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RESUMEN

Introduccion. El hipotiroidismo congénito es una enfermedad endocrina
caracterizada por la insuficiencia en la sintesis de hormonas tiroideas. Su
incidencia previa a los programas de tamiz neonatal es de 1:7000 a 1:10000.
Con una relacién mujer-hombre de 2:1. Es de suma importancia debido a que es

la primera causa de retraso mental prevenible.

Objetivo. Describir la epidemiologia de los pacientes referidos al Hospital del
Nifio Poblano con el diagnéstico de Hipotiroidismo Congénito en el afio 2018.

Material y Métodos. Estudio retrospectivo y observacional de los pacientes
referidos a la consulta de Endocrinologia Pediatrica con el diagndstico de
Hipotiroidismo Congénito en el afio 2018. Se realiz0 busqueda en el sistema
informativo de nuestro hospital, con busqueda directa en el expediente

electronico.

Resultados. Se registraron 263 casos de referencia, no se descartd o elimino
ninguno de los casos. Se reporté una relacion de género Masculino:Femenino
de 1:1.3. Con un rango de edad, de 10 meses a 21 afios con 4 meses. Los
principales municipios de referencia fueron: Puebla 60 casos (22.81%), Cholula
13 (4.94%), Atlixco 9 (3.4%), Tehuacan 7 (2.66%), San Martin Texmelucan /
Tecamachalco con 6 (2.28%). De los pacientes referidos, solo en el 42.20% de

los casos se diagnosticé un cuadro de Hipotiroidismo Congénito.

Conclusiones. Existe una ligera mayor frecuencia de pacientes femeninos que
masculinos. Se debe de realizar estudio multicéntrico para poder identificar los
principales sitios de referencia de los pacientes, con el fin de identificar etiologias

geograficas y una incidencia certera.



MARCO TEORICO

l. ANTECEDENTES GENERALES
A. INTRODUCCION

El término hipotiroidismo congénito (HC) fue introducido por Radwin hace mas
de 60 afos cuando describi6 a niflos con retraso mental y retardo de

crecimiento.!

Se define como la deficiencia de hormonas tiroideas presente al nacimiento y es
la causa mas frecuente de patologia endocrinolégica en el recién nacido y una
de las causas mas comunes prevenibles de retraso mental a nivel mundial.
Afecta mas frecuentemente a mujeres con una relacion de hasta 2 casos por 1
masculino. La mayoria de los recién nacidos con hipotiroidismo congénito no
presentan manifestaciones clinicas o son muy leves, por lo que es muy
importante detectarlo tempranamente mediante el tamiz neonatal, ya que es
determinante para el pronostico neuroldgico y su tratamiento oportuno. Los

signos mas prevalentes son ictericia y hernia umbilical .?

B. DEFINICION

El hipotiroidismo congénito (HTC) es una enfermedad detectable al nacimiento
gue constituye una urgencia pediatrica que, de no tratar oportunamente,
condiciona a consecuencias graves como el retraso mental que es irreversible.
Es una enfermedad endocrina caracterizada por la disminucion tisular de la
actividad biologica de las hormonas tiroideas, ya sea por una resistencia
periférica a su accién, alteracion de su transporte o de su metabolismo. La
historia natural del HTC se ha modificado globalmente gracias a los programas
de deteccion por medio del tamizaje neonatal (TN), el cual se realiza a tosos los

recién nacidos (RN) aparentemente sanos o asintomaticos.3



C. EPIDEMIOLOGIA

Su incidencia previa a los programas de tamiz neonatal era de 1:7000 a 1:10000.
Sin embargo, con el advenimiento de estos programas se reporta una incidencia

de 1:3000-3500 recién nacidos vivos.2 Con una relaciéon mujer-hombre de 2:1.?

Su incidencia varia de acuerdo a la ubicacion geografica de los paises asi como
su etnicidad. La Organizacién Mundial de Salud refiere que en Asia, Africa y
América Latina cuentan con paises con graves problemas de deficiencia de
yodo, presentando mayores prevalencias de patologias tiroideas. Ademas la
incidencia aparece mas elevada en casos de nacimientos gemelares (1:900) e
incluso mayor en embarazos multiples. En México existen variaciones en la
prevalencia regional siendo mayor en el estado de Quintana Roo en 8.13 <
10000. Ademas debemos mencionar que en nuestro pais contamos
principalmente con dos servicios de salud importantes y en los cuales se
describen diferencias en cifras de incidencia de hipotiroidismo. De acuerdo a

registros de la Secretaria de Salud para el 2006 la incidencia fue de 1,300.4

Gracias al Tamiz se estima una prevalencia mundial de HTC de dos a tres casos
por cada 10 000 recién nacidos. Pero debemos recordar la desigualdad de
oportunidades y acceso a servicios de deteccion a nivel global, por lo que estas
cifras cambian segun el pais. Por ejemplo, Toublanc9 y otros autores sostienen
gue, en Estados Unidos de América, en la poblacién de origen “hispano”, se

llegan a presentar hasta 5.28 casos por cada 10 000 RN (1:1 894).4

D. CLASIFICACION

El hipotiroidismo congénito se clasifica en permanente y transitorio. El primero
se refiere a una deficiencia persistente de hormonas tiroideas que requiere
tratamiento durante toda la vida. Por el contrario, el hipotiroidismo congénito
transitorio se refiere a una deficiencia temporal de hormonas tiroideas,

descubierto en el nacimiento, pero con una recuperacién normal de la produccion
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de hormonas tiroideas. La recuperacion ocurre en los primeros meses o afios de

vida.®

El hipotiroidismo congénito permanente se divide en:

- Hipotiroidismo primario: debido a una alteracion a nivel de glandula
tiroidea.

- Hipotiroidismo secundario o central debido a una deficiencia de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH).

- Hipotiroidismo periférico debido a defectos en el transporte, metabolismo

0 accion de las hormonas tiroideas.!

El hipotiroidismo congénito primario, es la forma mas comun de hipotiroidismo
congeénito, ocurre como el resultado de un defecto en el desarrollo de la glandula
del tiroides conocido como disgenesias tiroideas y que ocurre en el 85% de los
casos, o bien, por un defecto en la biosintesis de las hormonas tiroideas conocido
como dishormonogénesis y que ocurre en el 10-15% de los casos. Las
disgenesias tiroideas se presenta en tres principales formas: ectopia tiroidea,
agenesia tiroidea e hipoplasia tiroidea. 5¢ Las dishormonogénesis son
generalmente transmitidas de manera autosémica recesiva. La mayoria de las
ocasiones se debe a un defecto de la actividad de la tiroperoxidasa, enzima
responsable de acoplar el iodo con las tiroglobulina en la glandula tiroidea

formando triyodotiroinina y tetrayodotironina.®

En México la causa mas frecuente de hipotiroidismo congénito permanente es
por ectopia tiroidea la cual ocurre hasta en el 57%, seguida de agenesia tiroidea

en 36% y el 7% a dishormonogénesis.®

E. CUADRO CLINICO
El hipotiroidismo congénito se divide en causas permanentes y transitorias.
Dentro de las permanentes se incluyen las disgenesias tiroideas y las
dishormonogénesis, que describo a continuacion: a) migracion incompleta o
aberrante del esbozo tiroideo, provocando una glandula ectopica; b)

diferenciacién o crecimiento defectuoso, resultando en agenesia tiroidea o
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atiriosis, c) bloqueo total o parcial de los procesos de sintesis y secrecion de

hormonas tiroideas, o dishormonogénesis con o sin bocio.

Como mencioné previamente, existe predominancia por el sexo femenino en la
epidemiologia del HTC primario. Existen teorias en las que se sugiere a las
mujeres como mas susceptibles de desarrollar HTC o que los fetos femeninos

con HTC tienen mayor sobrevivencia uterina comparada con los masculinos.!?

La gran mayoria (mas del 95%) de los nifios con HTC presentan manifestaciones
leves o ninguna manifestacion al nacimiento. En una revision realizada en el
Programa Nacional, se encontr6 que los datos clinicos mas frecuentemente
observados al momento del diagnéstico consistieron en: Hernia umbilical (43%),
ictericia (41%), estrefiimiento (36%), fontanela posterior amplia (33%) vy

macroglosia (29%). La ictericia suele ser de predominio indirecto.? 57

Los datos clinicos dependeran de la edad de presentacion:

-Neonatal. Fontanela posterior mayor 5cm, problemas a la alimentacion,
estrefiimiento, macroglosia, inactividad, hernia umbilical, piel moteada y piel
seca.

-Infancia y Adolescencia. Talla baja, retraso variable en la edad 6sea, denticion
retardada, pubertad retrasada, pubertad precoz, trastornos menstruales, retraso
mental, somnolencia, depresion, bajo rendimiento escolar, alopecia, cutis
marmorata, sobrepeso, anorexia, hipercolesterolismo, bradicardia, derrames

pleurales, cardiomegalia, intolerancia al frio.®

F. DIAGNOSTICO

A. Tamiz neonatal

A nivel mundial se estima una poblacion neonatal de aproximadamente 130
millones al afio, y se estima que a solo el 29% (37 millones) se les realiza tamiz
neonatal, de los cuales aproximadamente 12,000 nifios/afio son detectados con

hipotiroidismo .° Existen varias estrategias que a continuacion se enumeran:



1 La medicion inicial de tetrayodotironina (T4), de encontrarse baja se hace la

confirmaciéon con la medicion de la hormona estimulante de tiroides (TSH)

2 La medicién inicial de TSH

3 La medicion primaria simultanea de T4 y TSH

Historicamente en paises como México se utiliza la segunda estrategia (medicion
primaria de TSH), ya que permite la deteccion de la mayoria de los casos de
hipotiroidismo congénito primario al ser muy sensible ademéas de ser de bajo
costo. La desventaja que presenta es que no detecta hipotiroidismo de origen
central ni casos de elevacién tardia de TSH, para ellos lo ideal seria la medicién
simultanea de T4 y TSH? 10

Cada programa de tamizaje para HC ajusta los puntos de corte de las
concentraciones de TSH para maximizar la sensibilidad y minimizar la tasa de
“re-llamado”. Particularmente en México se realiza mediante la prueba de ELISA
y usando como punto de corte TSH mayor o igual a 10 pU/mL. La muestra se
toma por puncién y goteo de talén, impregnando un papel filtro entre el segundo
y quinto dias de vida. Las mediciones antes de este periodo aumentan los casos
de falsos positivos, y su medicion tardia aumenta el retraso en el inicio del

tratamiento.410

El resultado del TN debe notificarse antes de los primeros 15 dias de vida. Para
disminuir el nimero de subdiagndstico o falsos negativos de HC con elevacién
tardia de TSH, en México, esta indicada la repeticion del tamiz entre las 2 y 6
semanas de vida en los nifios con prematurez, o en pacientes que presentan
patologias graves Yy criticas que requieran manejo en una unidad de cuidados
intensivos neonatales, como lo son pacientes con cardiopatias congénitas,
asfixia perinatal y en gemelos monocigéticos. En caso de ser prematuros se debe
repetir el TN al cumplir edad corregida de 36 SDG o a las 2 semanas de vida
extrauterina. Una concentracién de TSH mayor de 40 mU/I o mayor de 20 mU/I
acompafada de T4 menor de 5 g/dl son 100% especificos para el diagndstico de

HC permanente y ameritan el inicio urgente del tratamiento. De los casos con
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TSH entre 20 y 39 mU/I en el tamiz, el 75% son falsos positivos 0 casos de
hipotiroidismo transitorio. Este abordaje diagnostico permite la deteccion del 0.1
por ciento de la poblacion que se realiza el tamizaje neonatal, de los cuales
aproximadamente la mitad seran diagnosticados con hipotiroidismo. Los casos
de HC no detectados generalmente se deben a errores humanos en el manejo

de la muestra, el andlisis o el reporte de los resultados.*51°

B. Diagndstico confirmatorio

El punto de corte para realizar una prueba confirmatoria es una concentracion
de TSH mayor o igual a 10 mU/I determinada por ELISA*!. Para la confirmacién
diagnostica se debe medir simultdneamente las concentraciones de TSH y T4
total y/o libre en suero de sangre venosa. La TSH mayor de 40 mU/l con T4 baja
es indicativa de Hipotiroidismo congénito, que por lo general es permanente. Los
pacientes que presentan anomalias leves pueden requerir seguimiento mediante
muestreo repetido, ya que frecuentemente la alteracion puede ser transitoria.
Como todo en pediatria, es importante tomar en consideracion los valores de

referencia de hormonas tiroideas especificos por grupos de edad. 1% 1

C. Estudios de gabinete

Si bien el tratamiento de HC no debe retrasarse hasta los estudios de imagen,
existen estudios adicionales que pueden ser de utilidad para el diagndstico de
ciertos pacientes, como lo son la gammagrafia y el ultrasonido de tiroides. Sin
embargo en muchos casos éstos estudios de gabinete no modificaran el
esquema de tratamiento por lo que se consideran opcionales. La gammagrafia
puede realizarse con Tc99, que es ideal para la identificacion de la localizacion
de la tiroides y presenta una depuracién mas rapida y menor exposicion a
radiacion que con 1123. Este Ultimo se usa cuando se desea cuantificar la
captacion tiroidea de yodo en casos de sospecha de dishormogénesis. La
gammagrafia permite demostrar la localizacién ectopica de la tiroides. La
ausencia de captacion del radiofarmaco por la tiroides casi siempre indica aplasia
(atirosis). Si no se observa la tiroides en la gammagrafia pero si en el ultrasonido,

se trata de un defecto del receptor de TSH, en el transporte de yodo, anticuerpos
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bloqueadores de receptor de TSH o TSH baja por tratamiento con levotiroxina.
La captacién aumentada de 1123 que disminuye las 24 h respecto a la captacion
a las 4 h sugiere dishormogénesis. El ultrasonido ayuda a valorar la forma,
tamafo y localizacion de la tiroides, pero es poco sensible para identificar
disgenesia tiroidea. En caso de sospecha de dishormonogénesis o de

hipotiroidismo sindrémico, es posible realizar el diagnéstico molecular.0- 12

Existen otros estudios diagnésticos como son la medicion de tiroglobulina,
anticuerpos antitiroideos, yoduria y la edad 6sea. La medicion de tiroglobulina
permite distinguir entre las diferentes causas de HC. Concentraciones séricas
bajas asociadas a ausencia de tiroides por estudios de imagen, son consistentes
con agenesia tiroidea o defectos en los genes de tiroglobulina y su sintesis. La
medicion de autoanticuerpos tiroideos se recomienda en hijos de madres con
enfermedad tiroidea autoinmune. Permitiendo al deteccion de casos de
hipotiroidismo congénito transitorio. La medicion de yoduria de 24 h ayuda a
confirmar estados de exceso o deficiencia de yodo. Por ultimo, la ausencia del
nucleo de osificacion de la epifisis distal de fémur (signo de la “rodilla vacia”) o
un diametro de este <3 mm en un recién nacido de término sugiere hipotiroidismo

severo de inicio intrauterino.3

En los casos donde se confirme hipotiroidismo central permanente como
disgenesia tiroidea (ectopia 0 agenesia) o dishormogénesis, se debera iniciar
inmediatamente terapia sustitutiva de por vida con levotiroxina para evitar el
desarrollo progresivo de enfermedad tiroidea, principalmente sus efectos a nivel
de sistema nervioso central. En caso de duda diagnostica por resultados no
concluyentes, se debe iniciar administracion de Levotiroxina hasta los tres afios,
y posteriormente reevaluar niveles séricos de hormonas tiroideas, con el objetivo

de proteger su neurodesarrollo.*

El hipotiroidismo de tipo central se debe sospechar siempre que existan defectos
de la linea media como hipertelorismo, hipoacusia; o datos de deficiencia de
alguna otra hormona hipofisiaria con hipoglucemia, micropene, hipoplasia de
labios menores o datos de diabetes insipida. Por lo que en estos pacientes se

debera hacer tamizaje intencionado para descartar hipoacusia, asi como la
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realizacion de estudios de gabinete de extension para descartar malformaciones

congénitas.®

G. TRATAMIENTO
A pesar de que en México el Tamiz neonatal es obligatorio a todos los recién
nacidos, aun contamos con lugares marginados o con acceso limitado a servicios
de salud. Por lo que un retraso en el diagnéstico y tratamiento del HC es de gran
impacto para el pronéstico y desenlaces neurocognitivos. Por lo anterior, el
objetivo del tratamiento es alcanzar un neurodesarrollo y crecimiento
correspondientes al potencial genético del nifio. Para esto, es necesario el inicio
y seguimiento de la terapia sustitutiva con Levotiroxina (LT4) para realizar los
ajustes necesarios para asegurar dosis optimas diarias de hormona tiroidea.
Idealmente se debe iniciar dentro de las dos primeras semanas de vida. En casos
donde la TSH en el tamiz es mayor de 40 mU/I, se debe indicar LT4 a la brevedad
y sin esperar la valoracion especializada ni el resultado de la prueba
confirmatoria (de ser posible tomar muestra venosa para determinacion de TSH
y T4 libre antes de iniciar el tratamiento). Si la TSH es elevada pero menor de 40
muU/I, se puede esperar un par de dias al resultado sérico e iniciar el tratamiento;
En caso que la T4 libre sea normal y la TSH esté entre 6 y 20 mU/l en mayores
de 21 dias de vida, se puede complementar con estudios de imagen con
vigilancia estrecha y repeticion de perfil tiroideo dos semanas después, o iniciar

el tratamiento inmediato y reevaluar a los 3 afios.1% 13

Las metas para el ajuste y seguimiento del tratamiento son:

1) Normalizacion de T4 libre lo antes posible, idealmente en la primera semana
de iniciado el manejo.

2) Mantener la T4 libre en la mitad superior de los rangos de referencia acorde a
la edad.

3) Concentraciéon de TSH entre 0.5 y 2 mU/l a partir del primer mes de

tratamiento.

De acuerdo a la Asociacion Americana de Pediatria (AAP) y a la Sociedad

Europea de Endocrinologia Pediatrica (ESPE) se recomiendo la administracion
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de Levotiroxina a dosis de 10 a 15mcg/kg/dia en nifios de término asi como en
pretérmino y de bajo peso al nacer. Ya que asegura dosis entre 37.5 a 5 mcg/dia.
Es necesario verificar los niveles séricos de T4 total y/o libre y de TSH entre una

y dos semanas después de iniciado el tratamiento.0-16

La levotiroxina debe administrarse via oral, en México contamos con la
presentacion en forma de tabletas de 25 o 50 mcg, las cuales pueden ser molidas
y suspendidas en algunos mililitros de agua, leche materna o férmula. Se
administran en ayuno mediante una cuchara pequefia de metal. Al no es
hidrosoluble se adhiere a las superficies de plastico por lo que deben evitarse
utensilios y biberones de dicho material. En la medida de lo posible se
recomienda su administracion en ayunas o estomago vacio para asegurar una
adecuada absorcion, sin embargo esto puede ser complicado de cumplirse ya
gue existen condiciones socioculturales que podrian interferir en dicha
indicacion. Por lo que debemos hacer mas prioritario su administracion diaria.
Ademas hacer énfasis en evitar su administracion junto con alimentos ricos en
hierro, , fibra, sucralfato, soya, calcio, colestiramina e hidréxido de aluminio ya
gue interfieren su absorcion.

Es fundamental su adherencia estricta al tratamiento, ya que dosis adecuadas y
su administracion diaria son fundamentales para asegurar un adecuado

desarrollo neurocognitivo. 1416

Se requieren controles de las concentraciones séricas de hormonas tiroideas T4
sérica y TSH para realizar ajustes necesarios en las dosis. Ademas de acuerdo
a recomendaciones por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
en caso de cambiar de medicamento de patente a genérico se debe comprobar
su bioequivalencia y realizar controles séricos de TSHy T4 libre séricos después

de 6 semanas del cambio para ajustar el tratamiento de ser necesario.

Es importante descartar mediante estudios de extensidn hipoacusia, alteraciones
visuales y malformaciones congénitas durante el seguimiento, asi como vigilar
cambios o alteraciones en el neurodesarrollo. El sobretratamiento se ha

asociado con hiperactividad, agresividad y craneosinostosis.'% 17-18
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H. PRONOSTICO

Diversos programas a nivel internacional como los de Norte América, Australia y
Europa, tienen reportes de seguimiento a largo plazo en pacientes con tamizaje
neonatal. En general todos con muy buenos resultados en el crecimiento infantil.
El efecto deletéreo del hipotiroidismo en el neurodesarrollo de nifios menores de
3 afos estd ampliamente estudiado. Los pacientes con hipotiroidismo severo o
gue presentaron un retraso o manejo inadecuado en los primeros 2 a 3 afios de
vida, tiene efectos negativos en la cognicion, relacionandose a indices de

coeficiente intelectual por debajo de lo normal.? 19

Se conocen ciertos factores influyentes en el neurodesarrollo suboptimo, como
lo son nifios con agenesia tiroidea, edad 6sea retrasada, concentraciones de T4
< 2 g/l al momento del diagnéstico, retraso para normalizar la TSH sérica, o el

inicio de tratamiento tardio después de la segunda semana de vida.?3

El pronéstico neurocognitivo es en general mejor en pacientes que recibieron
tratamiento temprano, iniciando las primeras 2 a 6 semanas de vida; asi como
un optimo desarrollo durante los primeros 3 afios de vida con Coeficiente
intelectual similar o a niflos normales. Se ha reportado que estos nifios pueden
tener alteraciones neurocognitivas leves; algunos estudios reportan un
coeficiente intelectual de 5 a 25 puntos mas bajo que los nifios sanos, mientras
gue otros no encuentran diferencias, o solo las identifican en algunas areas

especificas, como atencion y audicion. 10

Otro tipo de secuelas neurologicas que pueden presentar los pacientes con
hipotiroidismo congénito son incoordinacibn motriz fina y gruesa, ataxia,
alteracion en el tono muscular, hipo o hipertonia, déficit de atencion, trastornos
del lenguaje y estrabismo. Reportandose ademas hipoacusia neurosensorial
hasta en el 20% de los pacientes, la cual se encontr6 mas frecuentemente
relacionada a atirosis y glandula in situ. Ademas de asociarse directamente con

la severidad de la enfermedad.
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Il. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Existen efectos devastadores si no se da un tratamiento a edades tempranas en
pacientes con hipotiroidismo congénito debido a que en la infancia las hormonas

tiroideas tienen un papel fundamental en el desarrollo.

Debido a que un nivel sérico de TSH >5 mUI/L se puede considerar anormal
después de un mes de vida. No es inusual que muchos médicos decidan el inicio
de tratamiento farmacoldgico ante los posibles desenlaces adversos
mencionados previamente. Sin embargo, muchos de estos pacientes no
desarrollan un hipotiroidismo permanente, como lo demuestra Lazar y
colaboradores quienes reportaron el desenlace de una elevacion inicial de TSH
>5.5-10mU/L en 121,052 pacientes. De los cuales el 73% normalizé sus niveles
y 20% continuo con una tendencia a normalizar. Por lo tanto, es posible se esté
sobre estimando la conducta de iniciar una terapia farmacologica en los nifios
con hipotiroidismo subclinico, teniendo mayor efecto adverso ante dosis sobre

terapéuticas.

En el afo 2018, en colaboracion del Laboratorio de Errores Innatos del
Metabolismo y Tamiz y el departamento de Endocrinologia Pediatrica del
Instituto Nacional de Pediatria, compararon los reportes epidemiologicos de
casos de Hipotiroidismo Congénito de los afios previos; se estudio una poblaciéon
de 1 273, 727 recién nacidos tamizados en el periodo del 1 de enero del 2017 al
31 de mayo del 2018, 923 casos fueron confirmados, de los cuales 61.1% ( 564
casos) fueron del sexo femenino, el 38.7% (357) fueron del sexo masculinoy en
2 (0.2%) casos el sexo no se especific6. Encontrandose una prevalencia de
hipotiroidismo congénito al nacimiento de 7.3 /10,000 RN vivos (1 caso de cada
1,373 recién nacidos vivos). Reportando la siguiente distribucion de casos de
Hipotiroidismo Congénito, desglosado por entidad federativa. En su estudio
comparan la prevalencia nacional reportada por Rendén Macias en 2018 y Vela
— Amieva 2004. En el estado de Puebla, se estima una presentacion de 1:1,212
pacientes tamizados, a los resultados registrados en 2018, encontrandose en

una media superiora a la incidencia de México.*
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Entidad RN Muestras Muestras Casos | Prevalencia | Rendon WVela -
Tamizados | adecuadas | sospechosas estimada al | Macias | Amieva
nacimiento 2018 2004
(1:RH*)}
Aguascalientes 16 B35 16 878 35 14 1 208 a7 33
Baja California Norte 24 3N 24 290 73 18 1278 3T 2.6
Baja California Sur 6 272 6 245 10 4 1 561 5.1 7.5
Campeche 11 683 11 848 23 14 832 33 6.5
Chiapas 58 709 58 204 123 ar 1 800 1.9 2.6
Chihuahua 25 639 25 593 45 12 2133 2.9 3.2
Ciudad de México 42 795 42 694 95 2B 1 525 3.8 5.9
Coahuila 22 634 22 485 72 1B 1248 38 3
Colima T 657 T 647 127 5 1 529 1.8 54
Durango 20 705 20 583 74 ar 556 2.9 2.3
Estado de Mexico 150 248 150 558 285 &0 2509 53 42
Guanajuato 101 602 100 935 175 74 1278 31 2.8
Guerrero 61 337 61 212 144 B2 756 3.9 34
Hidalgo 39 430 35 385 75 17 2M7 43 6.3
Jalisco 7T 353 77 051 233 T 1 OB5 3.5 2.6
Michoacan 64 516 64 114 161 45 1425 5 5.1
Marelos 22 739 22 72T 40 15 1196 43 3.5
Mayarit 9981 3 540 48 10 994 1.9 48
NMuevo Leon 31 987 31 328 555 33 68 7.8 43
Daxaca 48 151 47 848 96 a7 1172 T 6.6
Puebla 36041 95 773 187 78 1212 52 53
Gueretars 24 351 23 351 33 17 1409 42 34
Quintana Roo 15 530 18 772 32 B 2472 3 B4
San Luis Potosi 28 759 28 644 45 24 11594 5.9 7.8
Sinaloa 26 928 26 308 8o 17 1 583 3T 0.6
Sonora 21 318 21 273 94 23 325 3.5 24
Tabasco 31 556 31 235 62 5 6247 47 1.6
Tamaulipas 35 588 35 484 58 34 1 044 6.4 5
Tlaxcala 19 524 18 506 4 G 3251 2.9 5.3
Veracruz 80 306 TE T34 ing 50 1 575 3.7 2.1
Yucatan 22 715 22715 40 22 1033 46 0
Zacatecas 20 6&0 20178 54 T 2 883 33 41
TOTAL 1273727 1 267 122 3337 923 1373 43 41

*RN = Recién nacido

Tabla modificada del articulo origina

Méxicana 2018, Suplemento 39.

I: “Prevalencia al nacimiento de hipotiroidismo Congénito”, Acta Pediatria
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JUSTIFICACION

En México, se estima aproximadamente que 1 de cada 1373 recién nacidos
reporta casos de presentan Hipotiroidsmo Congénito. Independientemente de la
etiologia del hipotiroidismo congénito, el cuadro clinico es similar, encontrdndose
qgue al nacimiento menos del 5% de los recién nacidos presentan signos y
sintomas de hipotiroidismo, siendo en su mayoria asintomaticos; y éstos se van

haciendo evidentes en el transcurso de los primeros meses de vida.

La prevencién y la busqueda intencionada del HC mediante el Tamiz Neonatal
se debe aplicar a todos los nifios que nazcan en territorio mexicano, en
cumplimiento de lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM -034-SSA2-
2013, “Para la prevencion y control de los defectos al nacimiento” y el
Lineamiento Técnico “Tamin Neonatal Deteccion y Tratamiento Oportuno e

Integral del Hipotiroidsmo Congénito”.

Nuestro hospital, cuenta con el departamento de Endocrinologia Pediatrica, asi
como funcionando como centro de referencia estatal. Con el presente estudio,
se identificard la epidemiologia y demografia de los pacientes referidos al
departamento de Endocrinologia. Sirviendo como referencia a nuestra institucion
y permitiendo tener un registro estatal. De igual modo, se identificaran los
municipios de mayor referencia de cuadros de Hipotiroidismo Congénito, al
identificarlos, permitira, de encontrarse valores superiores a la media de
presentacion iniciar estudios de campo que pudieran orientar a causas
demograficas de su etiologia; por motivo de estudio, solo identificaremos el sitio

de referencia de los pacientes del afio 2018.

18



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al momento del nacimiento hasta el 95% de los nifios con diagnostico de
hipotiroidismo congénito son aparentemente sanos o0 asintomaticos,
reportandose datos clinicos s6lo en el 5% restante. Entre estos los mas
frecuentemente observados al diagnéstico fueron Hernia umbilical en el 43%,
ictericia en 41%, estrefiimiento en 36%, fontanela posterior amplia en 33% y
macroglosia en el 29 %.

El diagnostico oportuno y tratamiento adecuado limita o disminuye el dafio y
gravedad de la discapacidad que pudiesen desarrollar. Por lo que el diagnostico
de HC es catalogado como una urgencia pediatrica que debe diagnosticarse y
tratarse lo mas pronto posible. Las complicaciones y el prondstico de los
pacientes con HC se ven gravemente afectado en caso de no recibir tratamiento
oportuno. Condicionandolos a diversos grados de retraso en el neurodesarrollo
y retraso del crecimiento limitando su inclusién en la sociedad y en la vida

productiva, lo cual representa un costo para el individuo, la familia y la sociedad.

Al tratarnos de un hospital de Especialidad y de referencia estatal, debemos de
tener un registro de los pacientes referidos a nuestra unidad; necesitamos
identificar las caracteristicas de la poblacion de nuestro estado, por el hecho de
ser el Unico hospital Pediatrico Estatal, asi como, el principal sitio de referencia

Pediétrica en la region. Por lo que nos planteamos:

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cudl es la epidemiologia de pacientes del estado de Puebla referidos al

Hospital del nifio poblano con diagndstico de hipotiroidismo congénito en el
20187?.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la epidemiologia de los pacientes referidos al Hospital del Nifio
Poblano con el diagndstico de Hipotiroidismo Congénito en el afio 2018.

Il. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir los datos demogréficos de los pacientes con diagndstico de
hipotiroidismo.

e Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes referidos.

DISENO DEL ESTUDIO

e POR EL OBJETIVO DEL ESTUDIO: Descriptivo

e POREL TIPO DE AGENTE: No Intervencional

e POR LA ASIGNACION DEL AGENTE O MANIOBRA: Observacional
e POR LA TEMPORALIDAD: Transversal

e POR LA RECOLECCION DE DATOS: Retrolectivo

e POR LOS COMPONENTES DEL GRUPO: Homodémico

MARCO MUESTRAL

LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO

Hospital para el Nifio Poblano.

Il. DURACION DEL ESTUDIO

De enero 2018 a diciembre 2018.
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POBLACION DEL ESTUDIO

Pacientes referidos del estado de Puebla al Hospital para el Nifio Poblano
con diagndstico de hipotiroidismo congénito en el periodo comprendido de
enero 2018 a diciembre 2018.

DISENO DEL MUESTREO

No probabilistico de casos consecutivos. Deterministico, no aleatorizado,

conveniente.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagnostico de referencia de hipotiroidismo congénito

valorados por el departamento de Endocrinologia Pediatrica.

e Pacientes con diagnostico de hipotiroidismo congénito en seguimiento

por el departamento de Endocrinologia Pediatrica.

e Edades de 0 a 17 afos, con referencia del estado de Puebla en el
periodo de enero a diciembre 2018.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes sin diagndéstico confirmatorio de hipotiroidismo por el

servicio de Endocrinologia del Hospital para el Nifio Poblano.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que no cuenten con el 80% minimo de informacién.
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VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE FUENTE DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION INFORMACION
Tiempo que ha | Tiempo vivido en afos y
EDAD vivido una persona meses_dg una persona desde Cuant?tativa Afios Expediente clinico
desde su | su nacimiento. continua Meses
nacimiento.
Condicién de un | Condicion del paciente que lo H
. - ! ombre (1)
organismo que | distingue entre masculino o Cualitativa Mujer (2)
SEXO distingue entre | femenino. ) Expediente clinico
. nominal
masculino y
femenino.
Condicién que se | Elevacion de TSH entre 4-10
desarrolla cuando | mUI/mL y Tiroxina total sérica
los niveles de TSH | >4 mcg/dL y Tiroxina libre _—
HIFS)SEICRSII\IDIICSSA © son nqrmales_, en | >0.8 ng/dL. C#c?rl:]ti‘?]t;a PATSS::J: ((01)) Expediente clinico
presencia de niveles
de hormonas
tiroideas normales
Condicién Elevacién de TSH >4 mUl/mL
endocrina posterior al retiro de
HIPOTIROIDISMO caracterizada por la | levotiroxina por 4 semanas.
CONGENITO PRIMARIO | insuficiencia en la
PERMANENTE sintesis de Cualitativa Presente (1)
(AGENESIA TIROIDEA, hormonas tiroideas . Expediente clinico
HIPOPLASIA, ECTOPIAY | debido a  una nominal Ausente (0)
DISHORMOGENESIS) alteracion a nivel de
la glandula tiroidea
gue persiste durante
toda la vida.
Municipios del | Municipio que esté reportado
estado de Puebla, | en el expediente de cada Cualitativa, . Expediente
MUNICIPIO donde se realizd | sujeto de investigacion. nominal Variable Clinico
referencia
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTO

Se revisaron los expedientes de los pacientes referidos a la consulta de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital para el Nifio Poblano en el periodo
comprendido de enero 2018 a diciembre 2018, con el diagndstico de referencia
de Hipotiroidismo Congénito.

Se identificaron las caracteristicas demograficas de los casos estudiados,
identificando el sitio de referencia de los pacientes, se analiz6 como variables el
género y edad de los pacientes; de igual modo se registré el diagnéstico actual
de los pacientes, posterior a la valoracién del servicio de Endocrinologia,
identificando aquellos casos con patologia de referencia, asi como los casos sin
patologia. Por el tipo de estudio descriptivo, solo se usaron medidas de tendencia

central y de dispersion.
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ASPECTOS ETICOS

El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la
Salud, brindando proteccién a los individuos del estudio.

De acuerdo al de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion el riesgo de esta investigacion estd considerada como

investigacion sin riesgo y se realizara en una poblacion vulnerable.

Los procedimientos de este estudio se apegan a la normatividad ética, al
reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevo a
cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de
Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudéafrica) donde el

investigador garantiza que:

a) Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el
tema a realizar.

b) Este trabajo fue sometido a evaluacion por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Investigacion en Salud del Hospital Para El Nifio
Poblano.

c) Este trabajo fue realizado por personas cientificamente calificadas y
bajo la supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y
certificados en su especialidad.

d) Este trabajo guardara la confidencialidad de las personas.

e) Enla publicacion de los resultados de esta investigacion se preservara
la exactitud de los resultados obtenidos.

f) En este trabajo se informara a los padres del proceso de investigacion
para su aprobacion de consentimiento informado.

g) Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de

Nuremberg, y el Informe Belmont.
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RESULTADOS

Se realizdé una busqueda en el Sistema de Informacion Electronica, de los
pacientes con diagndéstico de referencia de Hipotiroidismo Congénito a la
consulta externa de Endocrinologia Pediatrica en el periodo comprendido de
enero 2018 a diciembre 2018.

Se registraron 263 casos de referencia, no se descart6 o elimin6 ninguno de los
casos. Por género se reportd una distribucién por género Masculino:Femenino
de 1:1.3, con un total de 113 casos Masculinos (42.97%) y 150 casos Femeninos
(57.03%). Por rango de edad, la minima de edad de referencia fue 10 meses
minimo y 21 afios con 4 meses, con una media de edad de 4 afios 6 meses +5
afos 2 meses, la edad mas frecuente fue 2 afios. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas Generales

Variable n

Género
- Masculino 113
- Femenino

42.97

Edad de referencia

Rango 10 meses — 21 afos 4 meses

Media 4 afios 6 meses
Desviacion estandar + 5 afios 2 meses

Se registré el municipio de referencia de los pacientes atendidos, 6 casos fueron
pacientes originarios de municipios externos al estado de Puebla, representando
el 1.90% de la serie de casos; Chiapas, San Luis Potosi, Estado de México,
Guerrero con 1 caso respectivamente 0.38%, y el Tlaxcala con 3 casos
representando el 1.14%. En la Tabla 2, se registran los municipios de referencia,

asi como el numero y porcentaje de los pacientes.
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Tabla 2. Municipios del Estado de Puebla

Municipio n

- Acajete 4 1.52
- Acatlan de Osorio 3 1.14
- Acatzingo 3 1.14
- Ajalpan 1 0.38
- Altotonga 1 0.38
- Amozoc 3 1.14
- Aquixtla 1 0.38
- Atlixco 11 4.18
- Atoyatempan 1 0.38
- Atzitzintla 1 0.38
- Chiautla 1 0.38
- Chichiquila 1 0-38
- Chietla 2 0.76
- Chignahuapan 4 1.52
- Ciudad Serdan 2 0.76
- Cuautlancingo 2 0.76
- Cuetzalan 1 0.38
- Huamantla 3 1.14
- Huaquechula 2 0.76
- Huauchinango 5 1.90
- Huehuetla 2 0.76
- Huejotzingo 4 1.52
- IzGcar De Matamoros 5 1.90
- Ixtacamaxtitlan 1 0.38
- Juan C. Bonilla 3 1.14
- Juan N. Méndez 1 0.38
- Libres 1 0.38
- Los Reyes De Juarez 1 0.38
- Molcaxac 1 0.38
- Nealtican 2 0.76
- Nicolas Bravo 1 0.38
- Nopalucan 1 0.38
- Oriental 3 1.14
- Palmar De Bravo 2 0.76
- Puebla 93 35.36
- Rafael Lara Grajales 1 0.38
- San Andrés Cholula 14 5.32
- San José Chiapa 1 0.38
- San Martin Texmelucan 7 2.66
- San Matias Tlalancaleca 2 0.76
- San Miguel Eloxochitlan 1 0.38
- San Miguel Tenextatiloyan 2 0.76
- San Miguel Xaltepec 1 0.38
- San Nicolas De Los Ranchos 1 0.38
- San Salvador El Seco 5 1.90
- San Salvador El Verde 1 0.38
- Santa Isabel Cholula 1 0.38
- Tecamachalco 7 2.66
- Tehuacan 8 3.04
- Tenampulco 1 0.38
- Tepeaca 2 0.76
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- Tepexi De Rodriguez 1 0.38
- Tetela De Ocampo 2 0.76
- Tezuitlan 1 0.38
- Tlacotepec de Benito Juarez 1 0.38
- Tlaltenango 2 0.76
- Tlatlauquitepec 2 0.76
- Tochtepec 1 0.38
- Tulcingo Del Valle 2 0.76
- Xicotepec De Juarez 5 1.90
- Xiutetlco 2 0.76
- Zacapoaxtla 5 1.90
- Zacatlan 3 1.14
N
PUEBLA W.J%,E
TUUNICIFIOS S
1. Puebla M /
2. San Andrés Cholula []
3. Atlixco W




El 100% de nuestra poblaciéon estudiada fueron referidos con diagndstico de
Hipotiroidismo Congénito; posterior a la consulta de valoracién se identificaron
los diagnésticos finales. Solo el 42.2% (111) de los casos referidos con
Hipotiroidismo Congénito continian con el mismo diagnostico, de ellos el 3.60%
(4 casos) se encuentran asociados con otra patologia endocrinolégica. En la
tabla 3, se reporta las causas de Hipotiroidismo de los pacientes referidos.

Tabla 3. Causas de Hipotiroidismo

Diagndstico n
HIPOTIROIDISMO CONGENITO
o Primario
- Agenesia 0 0
- Ectopia Tiroidea 2 0.76
- Hipoplasia 0 0
- Hemiagenesia 0 0
e Central 2 0.76
Periférico 0 0
Subclinico 76 28.90
HIPOTIROIDISMO ADQUIRIDO
e Autoinmune 13 4.94
e Quirurgico 0 0
e Farmacolégico g 1'5’0
o Deficiencia de lodo
. 0 0
e Subclinico

Se identificaron las caracteristicas clinicas mas frecuentes reportadas al
momento de referencia, de las cuales las de principal presentacion fueron: hernia
umbilical, ictericia, piel seca, estrefiimiento, facies tosca, llanto ronco, fontanela
amplia, macroglosia, somnolencia. En la Tabla 4, explicamos la presentacion de
cada uno de los sintomas; sin encontrar una significancia estadistica para la

presentacion de sintomas.

Tabla 4. Sintomas de referencia

Sin (%) No n (%) Sin Datos n (%)
Hernia Umbilical 19 (7.22) 183 (69.58) 61 (23.19)
Ictericia 32 (12.17) 174 (66.16) 57 (21.67)
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Piel Seca 43 (16.35) 165 (62.74) 55 (20.91)
Estrefiimiento 30 (11.41) 178 (67.68) 55 (20.91)
Facies Tosca 28 (10.65) 174 (66.16) 61 (23.19)
Llanto Ronco 31 (11.79) 180 (68.44) 52 (19.77)
Fontanela Amplia 21 (7.98) 174 (66.16) 68 (25.86)
Macroglosia 29 (11.03) 180 (68.44) 54 (20.53)
Somnolencia 41 (15.59) 175 (66.54) 47 (17.87)

Posterior a identificar los principales sintomas de presentacion, se relaciona la
probabilidad de presentacion de sintomas por los diagndsticos mas frecuentes,
sin encontrar una relacion estadistica, reportando valores de p = 0; se realizo
regresion logistica para identificar factores de riesgo, sin reportar variabilidad y
valor de riesgo de 0.
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DISCUSION

En la literatura y guias mexicanas, se recomienda una deteccién a los 12 dias
de vida, con confirmacién de tratamiento lo mas pronto posible paras un inicio de
tratamiento antes de los 15 dias de vida; en lo reportado en nuestra serie de
casos, los pacientes son referidos o aceptados en consulta de Endocrinologia de
manera tardia; no fue motivo de estudio el identificar como variable el empleo de

tratamiento previo a su referencia.

Como se refiere en el la guia Mexicana de Practica Clinica ISSSTE-135-15 para
la Prevencidn, Deteccidon y Diagnostico de Hipotiroidismo Congénito en el Primer
Nivel de Atencion; de no iniciar tratamiento sustitutivo del Hipotiroidismo
Congénito, las manifestaciones clinicas tipicas comienzan a aparecer a partir del
primer mes de vida; por lo que su diagnostico tiende a ser de manera temprana;
observamos que existe una gran variedad de pacientes referidos con diagnostico
de Hipotiroidismo Congénito, en los cuales se observen dichas caracteristicas.
De igual modo, a los tres meses de vida apareceran manifestaciones tardias,
caracterizadas por el cuadro de retraso en el desarrollo psicomotor, mixedema,
macroglosia, entre otros; por lo que el inicio de tratamiento y referencia es de
suma importancia. De los casos que reportamos, no todos los pacientes cursan
con dichos sintomas, asi como referencias erroneas con el diagnostico de
referencia de Hipotiroidismo Congénito, observando que mas del 50% de los

casos no se diagnostica dicha patologia y si otras causas de Hipotiroidismo.

Realizamos regresion logistica de las caracteristicas clinicas, con el fin de
identificar el riesgo relativo de presentacion de Hipotiroidismo Congénito,
reportando en todas nuestras variables un riesgo de relativo de 1, sin un valor
estadistico significativo, que orientara que dichas manifestaciones clinicas

pueden estar relacionadas con el cuadro de HC.
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CONCLUSIONES

Se reporta una relacién 1:1.3 de género masculino y femenino.

Se realiza referencia de una gran variedad de edades, la minima de 10
meses y maxima de 21 afos, sin embargo, no se esta, realizando de
manera oportuna la referencia de pacientes con sospecha o diagnéstico
de hipotiroidismo congénito en los primeros meses de vida.

El principal municipio del estado de Puebla que realiza referencia a
nuestra unidad es el municipio de Puebla capital, en el 22.81% de los
casos.

No se puede determinar la incidencia estatal, ya que, los pacientes no
determinan el nimero de casos diagnosticados, solo el nimero de casos
referidos.

Se debe de unificar los datos con varios centros de atencion medica en el
estado, para identificar la prevalencia de Hipotiroidismo Congénito en el
estado.

No se observo relevancia estadistica de los sintomas de referencia con el
diagnostico de sospecha.

El diagndstico e inicio de tratamiento ante la sospecha de Hipotiroidismo
Congeénito, no recae ante los niveles de atencion de especialidad, si no,
en los centros de atencidon primaria, identificar a los pacientes con
sospecha de diagnostico, obliga a los médicos o Pediatras de atencion
primaria a iniciar protocolo de tratamiento y diagnostico confirmatorio, el
papel del servicio de Endocrinologia debe orientar el manejo y

tratamiento.
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