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RESUMEN

El Hipotiroidismo Congénito es la alteracion metabdlico-endocrina congénita més
frecuente en el recién nacido se estima que ocurre aproximadamente en uno de cada 3.000-
4.000 nacidos vivos Yy es la causa mas frecuente de discapacidad intelectual prevenible tiene
presencia a nivel mundial por lo que es una tematica de interés general y de la cual se han
realizado diversos estudios investigativos para ayudar a la implementacion de medidas que
permitan prevenir o reducir las afectaciones permanentes resultantes de padecer esta

patologia.

El diagnostico de Hipotiroidismo congénito se inicia con la implementacion del analisis
del TSH y T4 en las pruebas de tamizaje neonatal en el cual se notan valores anormales de
funcién tiroidea, el diagnostico confirmativo se basa en la medicion en sangre venosa de TSH
y T4, durante estos Ultimos afios en muchos de los paises desarrollados se ha implementado
la realizacion de una ecografia y gammagrafia tiroideas, realizado el diagnostico
confirmativo se procede a la aplicacién de tratamiento y se debe realizar seguimiento de los
valores de TSH y T4 durante este para conocer el comportamiento de las hormonas y definir

si el tratamiento es efectivo o deben realizarse cambios en las dosis aplicadas.

Es importante sefialar que debe realizarse pruebas complementarias que permitiran definir
la etiologia exacta de la patologia, durante este tiempo el tratamiento debe seguir siendo
suministrado sin interrupcion alguna, esto como forma preventiva de secuelas en el infante.
El seguimiento al paciente debe permanecer durante todo el tratamiento y el monitoreo de
los niveles de TSH y T4 se realizaran cada cierto periodo de tiempo durante toda su vida de

Ser necesario.
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l. INTRODUCCION

El hipotiroidismo es la patologia resultante de una funcion deficiente de la glandula
tiroidea, localizada en la parte delantera del cuello, la cual es incapaz de producir suficiente

hormona tiroidea para mantener las funciones normales del cuerpo.

El presente documento de investigacion titulado: “Actualizacion de las bases para el
diagndstico clinico de Hipotiroidismo congénito en nifios menores de 15 afios en el
periodo del aiio 2000 al 2018” pertenece a la asignatura de Seminario de graduacion para V
afio de Bioanalisis clinico de la Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua, UNAN-

Managua.

Esta investigacion documental aborda la tematica de las bases diagnosticas para el
hipotiroidismo congeénito y en el cual se describen los métodos y técnicas llevadas a cabo
dentro del laboratorio para la deteccion y clasificacién de esta patologia, se hace mencion del
seguimiento clinico realizado posterior al diagndstico, las formas de tratamiento a seguir en
dependencia de cada caso y la monitorizacidn recurrente que debe realizarse a cada paciente
diagnosticado, con el fin de saber el comportamiento de la enfermedad ante el tratamiento
aplicado y la importancia de cumplir con las recomendaciones médicas dadas posterior al

diagnostico confirmatorio.

Se aborda ademas del diagnodstico de la patologia, informacién sobre las causas
relacionadas a la aparicién de la enfermedad, los sintomas que pueden llegar a presentarse en

quien la padece y el cuadro clinico desencadenado por la aparicion de la afeccion.

A pesar de los avances en el diagndstico y tratamiento de muchas patologias entre ellas el
Hipotiroidismo congénito, en Nicaragua y muchos paises no se cuenta con la informacion
necesaria para que se comprenda la importancia de implementar el tamizaje neonatal y de
esa forma prevenir secuelas permanentes en pacientes afectados mediante la aplicacion de
tratamiento veraz y efectivo, sumado a esto, la poblacidn en general tiene poco conocimiento
del tema lo que dificulta la interpretacion correcta de aquellos sintomas indicativos de una

deficiencia tiroidea que permita un diagndstico temprano.

1
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Il.  ANTECEDENTES

En el marco de investigacion sobre el tema “Actualizacion de las bases para el
diagndstico clinico de Hipotiroidismo congénito en nifios menores de 15 afios en el
periodo del afio 2000 al 2018” se investigo y recolecto informacién en libros y fuentes
electronicas, revistas cientificas y articulos aprobados nacional e internacionalmente, de

valides cientifica lo siguiente:

Se encontré informacion en Mayayo, Ferrandez, & Labarta (2002) titulado:
“Interpretacion de las pruebas tiroideas™ en el cual se aborda la interpretacion y aplicasion
de todas las pruebas torioideas, entre ellas las que se utilizan en el hipotiroidismo congenito,
en este articulo los autores proponen que la introduccion de métodos sensibles para medir la
tirotropina (TSH) y las hormonas tiroideas libres (FT4 y FT3) han simplificado mucho el
reconocimiento de las disfunciones tiroideas, entendiendo por tales la alteracion de la
concentracion sérica de cualquiera de ellas. Estas determinaciones junto a otras pruebas
sencillas permiten identificar la mayoria de trastornos, aunque persisten casos dificiles de

interpretar.

En el articulo escrito por Ares & Bernal, (2014) Titulado “hormonas tiroideas y
desarrollo cerebral” en el cual se plantea que las hormonas tiroideas en la etapa neonatal
tiene importantes repercusiones para el desarrollo cerebral en nifios afectados, ya que estas
desempefian un papel fundamental en el desarrollo de los individuos, en este ensayo los
autores plantean las mutaciones genéticas afectadas en cada uno de los tipos de
hipotiroidismos y enfermedades que afectan a la tiroides en general, no obstante también
plantean que recientemente se han descrito nuevos sindromes con alteraciones en el
desarrollo neural producidos por defectos en la accion de las hormonas tiroideas, el sindrome
por deficiencia del transportador MCTS8, y las resistencias a hormonas tiroideas debidas a

mutaciones en el receptor de T3 THRA, entre otros.

En el articulo escrito por Mayayo, E., Labarta, J., & Gil, M. (2006). Titulado
“enfermedad tiroidea” En el cual plantean que en la edad pediéatrica la enfermedad tiroidea

tiene las peculiaridades que le confieren el nombre de enfermedad congénita, estas presentan
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la influencia de las hormonas tiroideas sobre el crecimiento y desarrollo del nifio y, cuando
se refiere a la enfermedad adquirida, se presenta mas agresiva que en el adulto, en este
articulo plantea que el hipotiroidismo congénito como una enfermedad paradigmatica ya que
las hormonas tiroideas son imprescindibles para el desarrollo cerebral del nifio durante las
etapas prenatal y posnatal. No obstante debido a la puesta en marcha de los programas de
cribado neonatal est4 permitiendo evitar el retraso mental a muchisimos nifios contribuyendo

a minimizar la cantidad de casos positivos.

En el articulo escrito por Rodriguez ledn, G. (2002). Titulado “Tamiz neonatal para
hipotiroidismo congénito” en el cual afirma que el objetivo principal y primordial de un
programa de deteccidn precoz de hipotiroidismo congénito es principalmente la prevencion
del dafio cerebral causado por la enfermedad. En este articulo el autor incluye los
antecedentes principales del tamiz neonatal en el mundo y en México en donde se realizé el
estudio, se presentan ademas los criterios actuales para la toma de muestra e interpretacion
de los resultados de los casos sospechosos que podrian interpretarse como hipotiroidismo
congénito debido a que el tamizaje neonatal es la herramienta de diagndstico mas adecuada
en la actualidad que permite un diagndstico oportuno.

En el articulo escrito por Wilshaw, M. et al, (2002). Titulado “Deteccién precoz de
hipotiroidismo congénito” donde expone que Las limitaciones del examen clinico en las
primeras semanas de vida y la importancia del tratamiento precoz han incentivado la
busqueda e investigaciones para desarrollar métodos de laboratorio efectivos para
diagnosticar la deficiencia de las hormonas tiroideas en la etapa neonatal para la prevencion
de consecuencias mayores en el recién nacido, ya que eta patologia es muy dificil de
diagnosticar debido a la baja frecuencia y la inestabilidad de los sintomas en el neonato,
Wilshaw en su caso enfatiza en la importancia de disponer de un plan nacional de deteccion
precoz de hipotiroidismo congénito para lo cual puede servir de base nuestra experiencia y

resultados.

En el articulo escrito por Mayayo Dehesa E. (2011). Titulado “hipotiroidismo y bocio”
en donde plantea el concepto y la clasificacion de los distintos tipos de hipotiroidismo que se

presentan, ademas presenta la fisiopatologia de cada uno brindando los aspectos que se
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presentan en cada tipo, Mayayo explica que el hipotiroidismo congenio se puede presentar
de dos tipos las que incluyen Hipotiroidismo congénito primario el que a su vez se clasifica
en transitorio y permanente, Hipotiroidismo congénito central (hipotalamo-hipofisario)
mismo que se clasifica en transitorio y permanente respectivamente explica también sobre el

hipotiroidismo adquirido entre otros.

En el articulo escrito por Siécar, Aparicio, & Soliz, (2014) Titulado “Tamiz neonatal:
deteccion de hipotiroidismo congénito” en cuyo articulo el principal objetivo es la
deteccion precoz del hipotiroidismo, en el estudio se realizé la cuantificacion de TSH en un
numero de 8957 recién nacidos, mediante el método de inmunofluorescencia a tiempo
retardado (DELFIA), de junio del 2012 a diciembre del 2013. Valores de TSH superiores a
10 uUI/mL se consideran sospechosos, y se solicitd perfil tiroideo completo en sangre venosa
para confirmacion, se conformaron tres casos de hipotiroidismo congénito primario. Para el
diagnostico etiologico se realizo centellografia tiroidea confirmandose 2 casos sin retrasar el

tratamiento.

En el articulo escrito por Santucci, y otros, (2002) Titulado “Programa de pesquisa
neonatal de hipotiroidismo congénito de la provincia de Buenos Aires” en el cual
publican su estudio del programa de pesquisa del hipotiroidismo congénito, destinado
deteccion neonatal y tratamiento precoz de casos de hipotiroidismo congénito, el método de
pesquisa se basé en la medicion de TSH en sangre seca, en el estudio se expone que en el
periodo de 1995-1999 se evaluaron 581.603 nifios en los cuales se confirmaron 245 de 287

casos sospechosos de HC el programa alcanz6 una cobertura del 61,3%, etc.

En el articulo publicado por Pantoja, Mazzi, & Paulsen (2002) Titulado:
“Hipotiroidismo congénito A propésito de un caso.” En el cual se presenta la definicion
de hipotiroidismo, se describe ademas el caso clinico de un recién nacido atendido en la sala
de neonatologia del Hospital del Nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria”, a quien se le diagnosticé
hipotiroidismo congeénito a los 11 dias de vida y se empez0 tratamiento de sustitucion con
levo tiroxina sodica, para evitar las secuelas neurologicas posteriores. En el estudio se
presenta el caso para resaltar la importancia del diagnostico precoz y la utilidad de

implementar el cribado neonatal en forma universal.
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En el articulo escrito por Paz, Silva, & Zelaya (2007) Titulado: “Pesquisa neonatal para
Hipotiroidismo Congénito en el Hospital Materno Infantil Mauricio Abdalah del
Departamento de Chinandega en el periodo de Mayo 2006 a Mayo 2007 en el cual
durante el estudio se obtuvo de 5196 recién nacidos sangre venosa del cordén umbilical,
desecada en papel de filtro Shleicher y Shuell # 930 y analizada por método de ELISA para
medicion de TSH, utilizando como nivel de corte 20 uUl/ml, y los que presentaran niveles
superiores (sospechosos) indicaban una segunda toma de muestra, para su debida
determinacion diagnostica como hipotiroideo o descartar. Durante la evaluacion sélo 5009
muestras fueron aptas para analizar y solo 22 nifios resultaron con niveles de TSH
sospechosos, solo se realizd la confirmacion a 7 de ellos, de los cuales s6lo a 1 se catalogd
como hipotiroideo; el que fue referido al programa para su tratamiento y seguimiento.

Destacandose la amplia importancia del tamizaje neonatal es esta unidad de salud.

En el articulo escrito por Grob & Martinez (2012) Titulado “Hipotiroidismo congénito:
un diagndstico que no debemos olvidar” en el cual los autores brindan una revisién sobre
el tema de hipotiroidismo congénito ademas de que explican la situaciéon del programa de
tamizaje neonatal en chile en el cual explican que desde el afio 1994 existe en Chile un plan
nacional de tamizaje masivo a todos los recién nacidos para el diagnostico de la enfermedad.
Y que Actualmente, la incidencia de HTC es de aproximadamente 1:3 163 recién nacidos
(RN). Sin embargo hasta un 10% de los casos puede no ser identificado por los programas

de tamizaje, por lo que es importante la sospecha clinica del diagnéstico.

En el articulo escrito por Pinzon , Moran, & Coyote (2006) Titulado: “Bases moleculares
del hipotiroidismo congénito” en el cual los autores describen los avances en el estudio
molecular i el impacto de estos que han permitido discernir las alteraciones en los procesos
de organogénesis y hormonogénesis que lo producen. En el articulo se describen las
principales alteraciones moleculares relacionadas con: diferenciacion tiroidea, sintesis
hormonal, etc, también los autores aseguran que el estudio de las alteraciones moleculares
abre posibilidades interesantes, pues a partir del conocimiento preciso de los procesos
fisiopatoldgicos y moleculares podra realizarse en forma precoz el diagnéstico y manejo de

estos pacientes, previniendo las secuelas.
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I1l. JUSTIFICACION

El Hipotiroidismo congenito es una afeccion bastante frecuente en los recién nacidos
siendo considerada la mas habitual y por lo tanto de bastante relevancia para la salud publica
en todo el mundo. En Nicaragua este padecimiento tiene altos indices de casos confirmados
por medio de pesquisas realizadas a neonatos y las secuelas que se presentan en los pacientes
cuyo diagnostico e inicio de tratamiento tardio puede llegar a permanecer durante toda su
vida, es por lo tanto que brindar informacion completa y clara acerca de esta patologia es de
vital importancia y por lo que se decidio abordar el tema: “Actualizacion de las bases para
el diagnostico clinico de Hipotiroidismo congénito en nifios menores de 15 afios durante
el periodo del afio 2000 al 2018” Cuyo proposito principal es aportar al diagnostico
temprano y tratamiento eficaz de Hipotiroidismo y reducir de esta forma las secuelas
permanentes que se presentan como consecuencia de deficiencias ya sea en el diagnostico o

el tratamiento de este.

Esta investigacion servird como fuente de informacion sobre el tema tanto a profesionales
como a alumnos de la universidad que requieran conocer sobre este tema en especifico, se
pretende brindar una indagacién mayor y mas centrada sobre esta patologia y servira de
aporte en la investigacion cientifico-académico implementado por la universidad aportando

a la linea de investigacion de Bioquimica Clinica.

Contribuira en la investigacion cientifica en el area de salud publica, brindando
informacion completa y detallada sobre las bases de diagndstico clinico en el area de
Bioquimica clinica para Hipotiroidismo congénito, serviria de ayuda para el Bioanalista
clinico en la ampliacion de sus conocimientos, aportando al diagndstico exacto de la

patologia evitando errores en este y retrasos para la aplicacion de un tratamiento efectivo.

La poblacion en general igualmente tendré acceso a mayor informacion sobre el tema, de
esta forma se logrard hacer conciencia en las personas de la importancia que tiene tanto el

tamizaje neonatal como la aplicacion de un tratamiento efectivo contra este padecimiento.
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V. OBJETIVOS

General:

Describir las bases para el diagndstico clinico de Hipotiroidismo congénito en nifios menores

de 15 afios y su actualizacién en el periodo del afio 2000 al 2018.

Especificos:

+ Describir la fisiopatologia del hipotiroidismo congénito en nifios menores de 15 afios.

%+ Conocer los métodos rutinarios establecidos y los métodos diagndsticos actuales para

hipotiroidismo congeénito en nifios menores de 15 afios.

¢ Explicar las opciones de tratamiento para el hipotiroidismo congénito en nifios

menores de 15 afos.
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V. DISENO METODOLOGICO

Tota investigacion se fundamenta en un disefio metodoldgico, el cual define el uso de
método, técnicas, instrumentos, estrategias y procedimientos a utilizar en el estudio que se
desarroll6 al respecto. El Disefio metodoldgico, es una relacion clara y concisa de cada una

de las etapas de la investigacion.

5.1. Tipo de estudio

De acuerdo al problema planteado y en funcién de los objetivos trazados, la investigacion
es Documental y Descriptiva, ya que con esta se pretende explicar la Bases para el
diagnostico clinico de Hipotiroidismo congénito, con base en los resultados obtenidos tras
generar y aplicar una metodologia orientada a la utilidad de dicho diagnostico. “el proposito
del estudio descriptivo, es describir fendmenos, situaciones y eventos que busquen a
especificar las propiedades, caracteristicas y perfiles de personas, grupos, procesos, objetos
o cualquier otro fendmeno que se someta a un analisis” (Sampiere , 2010)

El tipo de estudio es de caracter transversal, porque la investigacion se realizara en un
periodo de tiempo determinado entre el afio 2000 y el 2018 Segun Hernandez, Fernandez y
Baptista (2003) “Los disefios de investigacion transversal recolectan datos en un solo
momento, en un tiempo Unico. Su propdsito es describir variables, y analizar su incidencia e

interrelacion en un momento dado”. (p.231)

5.2. Universo y Muestra

5.2.1. Universo-Muestra.

El universo, es el conjunto de personas, cosas o fendmenos sujetos a investigacién, que
tienen algunas caracteristicas definitivas. Ante la posibilidad de investigar el conjunto en su
totalidad, se seleccionara un subconjunto al cual se denomina muestra. (Sampiere , 2010) Por
lo tanto el universo y muestra de estudio fueron 3 meédicos entrevistados al azar con

conocimientos de Hipotiroidismo congénito.
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5.2.2. Criterio de inclusion

¢+ Meédicos escogidos al azar con conocimiento de hipotiroidismo.

+¢+ Casos diagnosticados con hipotiroidismo congeénito.

5.2.3. Criterio de Exclusion

¢+ Médicos sin conocimientos de hipotiroidismo congénito
% Niflos mayores de 15 afios
% Otros desordenes tiroideos.

5.3. Método, técnicas e instrumentos de recoleccion de

informacién

5.3.1. Método

En el desarrollo de las variables de este trabajo investigativo se utilizaron una serie de
métodos tanto empiricos como tedricos en los que se destacan entre los teéricos el método
Analitico en el cual se distinguen los elementos de un fendbmeno y se procede a revisar
adecuadamente cada uno de ellos por separado. Este fue empleado en los resultados

obtenidos de la investigacion.

5.3.2. Técnicas e instrumentos

Para llevar a cabo el proceso investigativo es necesario obtener informacién para cumplir
con los objetivos del estudio, por esta razén es indispensable el uso de técnica e instrumentos
que contribuyen a describir y analizar la situacion actual de los analisis y su importancia en
el diagnostico. La técnica utilizada fue la entrevista realizada a tres médicos con
conocimientos de hipotiroidismo congénito, mediante el instrumento denominado ficha de

recoleccidn de datos previamente disefiada. (\Ver anexo 2)

Es significativo resaltar, que la entrevista “es una técnica que permite obtener respuestas
verbales sobre el problema a investigar. Implica comunicacion directa entre el investigador

y el sujeto de la investigacion. Puede ser estructurada y semiestructurada” (Contreras , 2013)

9
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Los instrumentos que se utilizaron computadoras, internet e impresoras. Estas sirvieron
para facilitar el acceso a la informacion, ya que la mayoria de estas se encuentra en libros u
articulos que se encuentran en sitios web y para entregar la investigacion en fisico. Ademas
del bosquejo y guia de entrevista. Segiin Hernandez (1991), “los mismos, sirven para recoger
los datos de la investigacion. De la misma manera, el autor manifiesta que un instrumento de
medicion adecuado, es el que registra los datos observables, de forma que representen
verdaderamente a las variables que el investigador tiene por objeto”. De este modo el
instrumento sintetiza en si toda la labor previa de la investigacion, resume los aportes del
marco teorico al seleccionar datos que corresponden a los indicadores y, por lo tanto a las

variables o conceptos.

5.4, Consideraciones éticas

Para mantener la confidencialidad y la seguridad de la informacién colectada esta fue de
manejo unico y exclusivo del equipo responsable de la investigacion, en la realizacion de las
entrevistas se garantiz6 a cada participante entrevistado seguridad y se le informo de los
propositos de la entrevista, no obstante se les pidio su consentimiento verbal, a lo cual ellos

accedieron voluntariamente a brindar la informacion requerida.

10
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Tema

Actualizacion de
las bases para el
diagnostico
clinico de
Hipotiroidismo
congénito en
nifios menores de
15 afios en el
periodo del afo
2000 al 2018

5.5.

Objetivos

especificos

Describir la
fisiopatologia  del
hipotiroidismo

congénito en nifos

menores de 15 anos.

Conocer los métodos
rutinarios
establecidos y los
métodos
diagnosticos actuales
para hipotiroidismo
congénito en nifios

menores de 15 afnos.

Explicar las opciones
de tratamiento para el
hipotiroidismo

congénito en nifios

menores de 15 afios.
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Matriz de Investigacion

Esquemade  Instrumentos Fuente de
marco teorico informacio
n
Definicion Guia de Especialista
entrevista
Sintomas

Fisiopatologia

Meétodos
diagnosticos
Para
hipotiroidismo
congeénito:
Tamizaje
neonatal,
Diagnostico
confirmatorio y

diferencial.

Tratamiento.

11



Variable

Subvariable

5.6.

Definicion conceptual

Operacionalizacién de variables

Indicadores

Escala

Hipotiroidismo Hipotiroidismo

congenito
Diagnostico Clinico

Quimica Sanguinea
Sintomas Alimentacién

deficiente, Suefio

excesivo, Llanto débil,
Estrefiimiento,

Ictericia

prolongada

Cuadro que se manifiesta como
consecuencia de la falta de
produccion de las hormonas
tiroideas, por defectos en su
accion periférica o por alteracion
en su transporte.

El diagndstico es un
procedimiento ordenado,
sistematico, para conocer, para
establecer de manera clara una
circunstancia, a partir de
observaciones y datos concretos.
El diagnostico conlleva siempre
una evaluacion, con valoracion de
acciones en relacion con objetivos

Un sintoma es un fendmeno que
revela una enfermedad. El
sintoma es referido de manera
subjetiva por el enfermo cuando
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Definicion
Operacional
Disminucién en la
produccion 0
insuficiencia de

hormonas tiroideas que
se presentan en el recién
nacido

La bioquimica clinica es
el estudio las
modificaciones a nivel
bioquimico  existentes
en un organismo
provocadas por una
enfermedad.

Una serie de apariciones
anormales en el estado
de animo o en alguna
parte del organismo.

Hospitales

médicos

Hospitales
Laboratorio

y

Clinicas
Privadas

Pacientes
Médicos

Enfermeras

Buenos

Deficientes

Buenos
Malos

Eficiente

Buenos
Agudos

Crénicos



Tratamiento

después del
nacimiento, etc.

la dosis inicial
recomendada es de 10
a 15 mcg/ kg/dia de
levotiroxina, las dosis
recomendadas
decrecen con la edad

Fuente: elaborado por autores

percibe algo andémalo en su
organismo

Un tratamiento es un conjunto de
medios que se utilizan para aliviar
o curar una enfermedad, llegar a
la esencia de aquello que se
desconoce o transformar algo.
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Descripcion breve de la
dosis reportada para la
persona enferma. Para
lograr normalizar los
niveles de hormonas
tiroideas

Médicos

Pacientes

Bueno



VI. MARCO TEORICO

6.1. Generalidades

5.1.2. Glandula tiroides

La Glandula Tiroides, es un érgano impar medio simétrico, situado en la cara anterior del
cuello, en la union de su tercio inferior con los dos tercios superiores, se apoya en la parte
anterior del conducto laringotraqueal. Su forma es semejante a una H. Podemos distinguir
una parte media estrecha, istmo y dos I6bulos laterales, el istmo es muy variable en sus
dimensiones y en su forma bifurcada en V o0 en Y invertida, falta en una cuarta parte de los
casos; representa morfologicamente la parte inferior del conducto tirogloso, que en el

embrion, une la base de la lengua al vestigio tiroideo medio. (Paz, Silva, & Zelaya, 2007,
pag. 10)

Dicho lo anterior el papel fundamental de la glandula tiroides es “formar las hormonas
tiroideas, volcarlas al torrente sanguineo y entregarla a todos los tejidos del cuerpo. Las
hormonas tiroideas ayudan al cuerpo a utilizar energia, mantener la temperatura corporal y a
que el cerebro, el corazén, los musculos y otros 6rganos funcionen normalmente” (American
Thyroid Association, 2018, pag. 1)

5.1.3. Mecanismo de accién de las hormonas tiroideas

El mecanismo principal de accion de las hormonas tiroideas es a nivel gendmico, mediante

la regulacion de la expresion de genes.

Ares & Bernal (2014) aseguran que esta accion la lleva a cabo la T3, uniéndose a sus

receptores nucleares:

“Los receptores nucleares de T3 estan codificados por dos genes, THRA y THRB, que
dan lugar a varias proteinas de las cuales las que tienen capacidad de unir T3 son TRal,
TRP1 y TRP2. Estas proteinas son factores de transcripcion, con capacidad de inducir o
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reprimir genes de forma autonoma. La T3, al unirse a ellas modifica su actividad,
cambiando en muchos casos el sentido del efecto transcripcional. Asi el apo-receptor, 0
receptor en ausencia de hormona, puede reprimir un determinado gen, mientras que el
holo-receptor, es decir el receptor con la hormona unida, induce la transcripcion del
mismo gen. Estas acciones estan mediadas por la interaccion con otras proteinas nucleares,
co-represoras, 0 co-activadoras, que tienen la capacidad de modificar la estructura de la
cromatina para inhibir o estimular la transcripcion, respectivamente” (p.5)

Los autores también plantean que recientemente se han descrito mecanismos de accion
adicionales, conocidos como extragendmicos, “es decir que la accion se inicia en un organulo
celular distinto del nacleo. La T4 es capaz de actuar mediante la interaccion con un receptor
de membrana, la integrina avp3, activando la cascada de MAP kinasas.” (Ares & Bernal,
2014)

La T3 tendria también efectos extragendmicos mediante la interacciéon con TRa o TR
extranuclear y regulacion de PI3K. Incluso se ha sugerido que la T4 es capaz de unirse a la
superficie del receptor nuclear para modular la actividad gendémica de la T3. En todo caso,
las respuestas extragendmicas son respuestas celulares rapidas, mientras que las genémicas
son mas lentas, y méas duraderas, y por tanto mas relevantes para los procesos de desarrollo.
(Ares & Bernal, 2014, pag. 5)

6.2. Hipotiroidismo

Mayayo E. (2011) Define que hipotiroidismo “es la situacion resultante de una
disminucion de la actividad bioldgica de las hormonas tiroideas a nivel tisular, bien por una
produccidn deficiente o bien por resistencia a su accion en los tejidos diana, alteracién de su

transporte o de su metabolismo. Puede ser congénito o adquirido” (p.150)

Por otro lado, G., et al (2010). Define que “El hipotiroidismo resulta de la disminucién en
el efecto de las hormonas tiroideas a nivel tisular; la causa mas frecuente es la disminucion
en la sintesis y secrecion de las mismas, y ocasionalmente resistencia periférica a las

hormonas tiroideas” (p.462)
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Del mismo modo existen muchos tipos de hipotiroidismo entre los cuales esté el
hipotiroidismo primario, el hipotiroidismo central, el hipotiroidismo subclinico y entre ellos

también esté el hipotiroidismo congénito del que se aborda en esta investigacion

6.3. Hipotiroidismo congénito

Pantoja, Mazzi, & Paulsen (2002) define el hipotiroidismo congénito como “una
insuficiencia tiroidea presente desde el nacimiento debido a la ausencia de la glandula
tiroidea o falta de accion de hormonas tiroidea durante la vida fetal. Si se desarrolla
hipotiroidismo desde la etapa fetal se afecta principalmente el desarrollo del sistema nervioso
central y esquelético, aun asi, la mayoria de los recién nacidos afectados parecen normales
debido a la proteccion relativa y transitoria otorgada por el paso transplacentario de hormonas

tiroideas maternas” (p.11).

Por otro lado “el Hipotiroidismo congénito (HC) es un cuadro que se manifiesta como
consecuencia de la falta de produccion de las hormonas tiroideas, por defectos en su accién
periférica o por alteracion en su transporte. Es la endocrinopatia més frecuente en la edad
pediatrica”. (Siacar, Aparicio, & Soliz, 2014)

La aparicion de alteraciones de la funcién tiroidea en los nifios prematuros es muy
frecuente y es mayor cuanto menor es la edad gestacional y la patologia neonatal. La mayoria
presentan una etapa con concentraciones bajas de T4 y T4 libre, lo que se conoce como

Hipotiroxinemia de la prematuridad. (Ares & Bernal, 2014)

Mayayo , Labarta , & Gil, (2006). Propone que “En la edad pediatrica la enfermedad
tiroidea tiene las peculiaridades que le confieren la enfermedad congénita, la influencia de
las hormonas tiroideas sobre el crecimiento y desarrollo del nifio y, en cuanto a la enfermedad
adquirida, su menor prevalencia y mayor agresividad con respecto al adulto” seguidamente
asegura que “La enfermedad paradigmatica es el hipotiroidismo congeénito, dado que las

hormonas tiroideas son imprescindibles para el desarrollo cerebral del nifio durante las etapas
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prenatal y posnatal. La puesta en marcha de los programas de cribado neonatal a mitad de la
década de los setenta esta permitiendo evitar el retraso mental a muchisimos nifios. (Grob &
Martinez, 2012)

La identificacion precoz de los recién nacidos con hipotiroidismo congénito, sigue siendo
una meta en el campo pediatrico y endocrinolégico. Aunque el hipotiroidismo congeénito es
la afeccion metabolica mas frecuente del recién nacido, su diagnostico clinico es dificil por
la baja frecuencia e especificidad de los sintomas que presenta el neonato. (Wilshaw,
Villarroel, Parodi, Lamas, & Vaides, 2002, pag. 528)

6.3.1. Hipotiroidismo congénito en Nicaragua

En Nicaragua la implementacion del tamizaje neonatal de hipotiroidismo congénito, como
estrategia de prevencion de la discapacidad intelectual, inicié en el afio 2005 en la Facultad
de Ciencias Médicas de la UNAN-Leon; gracias a convenios de colaboracién entre la UNAN

Ledn y la Universidad de Alcala de Henares, Espafia. (Moraga, 2017)

Hasta el 2015 se han realizado 297,336 pruebas en nifia y nifios para la deteccion del

hipotiroidismo neonatal

Ademas del diagnostico sobre la situacion del tamizajes de cada SILAIS, se ha logrado
establecer los flujos de envios de muestras y el retorno de los materiales para toma de las
mismas. Actualmente se encuentran realizando los tamizajes a los recién nacidos de los
SILAIS de Nueva Segovia, en Managua en el hospital Berta Calderon, Ledn, Esteli, Carazo

y Masaya. (Moraga, 2017)

Las hormonas tiroideas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), son necesarias para un
crecimiento y maduracién del sistema nervioso central, asi como en la maduracion dsea,

pulmonar y cardiaca a lo largo de la vida fetal y neonatal. (Ares & Bernal, 2014)
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La informacion en Nicaragua es limitada. El principal estudio existente indica que la
cobertura del programa de tamizaje neonatal en Nicaragua para la busqueda de
hipotiroidismo congénito es del 86%, encontrando una incidencia de | en 4000 nacidos vivos.
La edad de diagndstico e inicio de tratamiento se da en promedio a los 48 dias, predominado

el sexo femenino (Sandoval, 2017)

6.4. Etiologia

La causa mas frecuente de hipotiroidismo congénito, generalmente son esporadicas, de
origen desconocido y de predominio femenino (3:1); excepcionalmente se deben a
mutaciones de genes que alteran el receptor de TSH (TSH-R) o a factores de transcripcion
tiroideos. (Mayayo , Labarta , & Gil, 2006, pag. 361)

El hipotiroidismo congénito es la alteracion metabdlico-endocrina congénita mas
frecuente en el recién nacido de acuerdo con numerosos estudios cientificos que se han
realizado este ocurre aproximadamente en uno de cada 3.000-4.000 nacidos vivos. Escobar
(2012) Describe que “la causa mas comdn de HC en todo el mundo es la deficiencia de yodo.
En los sitios con suficiente yodo, (...) las causas mas comunes son: disgenesias tiroideas
(aplasia, hipoplasia o una glandula ectépica), errores innatos en la sintesis de tiroxina y paso
trasplacentario de anticuerpos bloqueadores del receptor de la TSH en bebés de mujeres que

tienen una tiroiditis autoinmune” (p.13)

En la actualidad estan identificados todos los genes implicados en la dishormonogénesis.
En los Gltimos afios se ha descubierto la base genética de los déficit de TSH, aislados o
combinados con otras hormonas antehipofisarias, por alteracion de factores de trascripcion
hipofisarios, e hipotiroidismos centrales transitorios en hijos de madres con enfermedad de
Graves (Mayayo, E., et al. 2006, P.362).
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6.4.1. Causas de hipotiroidismo congénito.

Las causas mas comunes del hipotiroidismo congénito de acuerdo con American Thyroid

Association, (2018) son:

++ Una glandula tiroides en una localizacion anormal (glandula tiroidea ectdpica)
¢+ Una glandula tiroidea poco desarrollada (hipoplasia tiroidea)

¢ Una glandula tiroidea ausente (agénesis tiroidea)

En conjunto, estas anormalidades se conocen como disgénesis tiroidea y usualmente no
son heredadas de los padres; existe un riesgo bajo de que otros nifios en la familia puedan

tener el mismo problema. (American Thyroid Association, 2018, pag. 1)

Otra explicacion del hipotiroidismo congenito es que la tiroides esta en una localizacion
normal pero no puede producir una cantidad normal de hormona tiroidea. Esto se conoce
como dishormonogénesis tiroidea. Esta forma de hipotiroidismo congénita puede ser
heredada con un 25% de probabilidad (1 en 4) de que un futuro bebé de los mismos padres

pueda tener el mismo problema tratable. (American Thyroid Association, 2018, pag. 1)

6.5. Fisiopatologia del hipotiroidismo congéenito

La produccién y secrecion de hormonas tiroideas esta regulada por el eje
hipotalamohipofisis tiroides (HHT). El eje fetal es funcional al final de primer trimestre del
embarazo. Durante el primer trimestre, el desarrollo neuroldgico del feto dependera de
adecuadas concentraciones de T3 y T4 maternas, las que traspasan la placenta y protegen al
feto de hipotiroidismo. Nifios con ausencia de tiroides, presentan niveles de T4 al momento
de nacer entre 20 a 50% de la concentracion de un recién nacido normal, esto se explica por
el paso transplacentario de hormonas tiroideas maternas. (Grob & Martinez, 2012)

El hipotdlamo secreta la hormona liberadora de tirotropina (TRH) que estimula a los

tirotropos hipofisiarios para que secreten TSH. Esta estimula el crecimiento tiroideo, la
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sintesis y secrecion fundamentalmente de tiroxina (T4), la que se convierte en su forma
biol6gicamente mas activa, la T3, gracias a las deyodinasas ubicadas en los tejidos periféricos
(Grob & Martinez, 2012)

Las hormonas tiroideas circulan en la periferia unidas a proteinas, predominantemente la
thyroid binding globuline (TBG), también a transtiretina y albumina. En los tejidos
periféricos, las hormonas tiroideas actlan uniéndose a receptores especificos en el DNA
(TRal, TRB1, TRP2, TRP3). El hipotiroidismo puede resultar de una alteracion en cualquier
de estos niveles. (Grob & Martinez, 2012)

Ares & Bernal, (2014) Establece que “las hormonas tiroideas ejercen acciones muy
profundas durante el desarrollo de los vertebrados, afectando a casi la totalidad de los tejidos,
y en especial al cerebro. En el ser humano, la deficiencia de hormona tiroidea durante el
desarrollo se ha asociado de forma clésica al cretinismo endémico, y al hipotiroidismo
congénito. Recientemente se han descrito nuevos sindromes con alteraciones en el desarrollo
neural producidos por defectos en la accion de estas hormonas, el sindrome por deficiencia
del transportador MCTS8, y las resistencias a hormonas tiroideas debidas a mutaciones en el
receptor de T3 THRA” (p.5)

Rodriguez, (2002) afirma: “El hipotiroidismo congénito, es una enfermedad que rara vez
puede diagnosticarse por la sintomatologia clinica, ya que solo el 5% de los casos presentan
una sintomatologia antes de los 3 meses de edad, por lo que actualmente el tamiz neonatal es
el método mundialmente aceptado para la deteccidn oportuna de la deficiencia tiroidea, ya
que entre mas tardio sea el diagndstico y el inicio del tratamiento después del nacimiento,
mayor serd el grado de retardo mental y la presencia de secuelas neurologicas” (p.24)
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Del mismo modo Rodriguez, (2002) plantea que:

Las hormonas tiroideas (triyodotironina t3 y tiroxina t4) contribuyen en combinacion con otros
factores sistémicos y locales, a regular los procesos de migracién celular que son cruciales para
la maduracidn del cerebro. Las alteraciones de t3 y t4 durante periodos concretos del desarrollo

provocan multiples deficiencias en:

v" El nimero y tamafio de algunas poblaciones neuronales.

v" Laarborizacion dendritica, axogénesis, formacion de sinapsis y mielinizacion.

v" La conectividad y la localizacion de algunas poblaciones neuronales de la corteza
cerebral. (p.24)

La importancia de estos procesos “se refleja en las deficiencias cognitivas y el retardo
mental causado por las alteraciones del posicionamiento de las neuronas corticales. La
tiroxina (T4) es el mejor regulador fisiolégico del desarrollo cerebral y juega un papel

fundamental en la vida fetal temprana, sobre el crecimiento del sistema nervioso central”.
(p.25)

Paz, Silva, & Zelaya, (2007) también aseguran que las hormonas tiroideas “son
imprescindibles para obtener el desarrollo normal del sistema nervioso central. En el ser
humano el proceso de maduracion cerebral se realiza durante la gestacion y hasta los tres
primeros afios de vida. La falta de hormonas tiroideas durante este periodo de tiempo
originara lesiones irreversibles en el sistema nervioso central con retraso madurativo,

deficiencia mental y otras secuelas neurologicas” (p.10)

6.6. Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas clinicos dependen de la edad en que los pacientes son

diagnosticados y tratados, y de la intensidad del hipotiroidismo.

Durante la gestacion el bebé esta protegido por las hormonas de la madre, que atraviesan

la placenta, por lo que el recién nacido tiene una apariencia normal. Tras el parto, si su
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glandula tiroidea no funciona, progresard enseguida la enfermedad, ya que las hormonas
tiroideas son imprescindibles para el desarrollo cerebral. (Grupo de trabajo tiroides SEEP,
2015, pag. 3)

Escobar (2012) Corrobora que generalmente el bebé con HC no tiene sintomas recién
nace, en parte porque la madre, hasta el nacimiento, le pasa hormonas tiroideas por via

placentaria, pero que:

Con los dias, algunos hallazgos que harian sospechar un HC son prolongacion de
la ictericia fisioldgica, dificultades en la alimentacion, sobre todo atragantamiento
durante la lactancia, somnolencia, constipacién, abdomen globuloso, presencia de
hernia umbilical, piel seca y moteada, dificultad para respirar, en parte por lengua
agrandada, y pulso lento. Puede encontrarse cardiomegalia y derrame pericardico, y
una anemia macrocitica refractaria al tratamiento. Lloran y comen poco, duermen
mucho y son “lentos”. Cerca del 10% tendran ademés otras anomalias congénitas,
mas frecuentemente cardiacas, neurales y oculares. Posteriormente, se hace evidente
el retardo mental y el crecimiento se hace lento, con hallazgos radioldgicos de
evidente atraso en la edad 6sea. La manifestacion completa del cuadro de HC es lo
que se conoce con el nombre de cretinismo congénito. (p.14)

La American Thyroid Association, (2018). Propone que otros bebés pueden tener alguna
de las siguientes caracteristicas o bien al nacer o pueden desarrollarlas lentamente en los

primeros meses de vida:

¢+ Una cara que parece hinchada.

% Lengua gruesa y grande.

% Areas grandes reblandecidas en el craneo.

+ Llanto ronco.

¢ Estdmago distendido con el ombligo protuberante (hernia umbilical)

¢+ Problemas con la alimentacién, incluyendo la necesidad de tener que
despertarlo para darle de comer y dificultades para tragar.

¢ Estrefiimiento

%+ Tono muscular pobre, también llamado hipotonia

++ Ictericia (una apariencia amarilla de la piel y los 0jos) (p.2)
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Debido a las limitaciones del examen clinico en las primeras semanas de vida y la
importancia del tratamiento precoz han incentivado la busqueda de métodos de laboratorio
que permitan detectar recién nacidos aparentemente normales pero metabdlicamente
enfermos y hecho surgir programas de pesquisa neonatal para el hipotiroidismo congénito.
(Wilshaw, Villarroel, Parodi, Lamas, & Vaides, 2002, pag. 528)

6.7. Clasificacion de hipotiroidismo congénito

El hipotiroidismo congénito de acuerdo a su origen se clasifica en:

Hipotiroidismo congénito primario (HCP), Insuficiencia en la sintesis de hormonas
tiroideas por alteracion primaria de la glandula tiroides. Hipotiroidismo congénito
secundario. Deficiencia de TSH a nivel hipofisiario. Hipotiroidismo terciario. Deficiencia de
estimulacion por TRH, debido a problema a nivel hipotalamico, con una glandula tiroides

estructural y funcionalmente integral. (Sandoval, 2017)

6.7.1. Hipotiroidismo congénito primario

El hipotiroidismo congénito primario es la causa mas frecuente de las alteraciones
endocrinas del recién nacido. Los programas de cribado neonatal han puesto de manifiesto
una incidencia de un caso por cada 3000-3500 recién nacidos. Alrededor del 90% de los casos

son hipotiroidismos permanentes y el resto transitorios. (Mayayo E. D., 2011)

6.7.1.1. Hipotiroidismo congénito primario permanente

De acuerdo con Mayayo E. D., (2011) EIl Hipotiroidismo congénito primario permanente:
puede estar causado por disgenesias tiroideas o por dishormonogénesis:

+ Disgenesias tiroideas (DT):

Son alteraciones en la morfogénesis de la glandula tiroides, constituyen la causa mas
frecuente de hipotiroidismo congénito permanente (80-90%) y afectan con mas frecuencia
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al sexo femenino. Se dividen en: agenesias 0 atireosis, cuando no se detecta glandula
tiroides; hipoplasia, cuando el tiroides es de tamafio pequefio y se localiza en su lugar
anatébmico normal; y ectopia, cuando la glandula tiroides, generalmente hipoplésica, esta
desplazada de su sitio normal, siendo la localizacion sublingual la méas frecuente. La
hemiagenesia de la glandula es una anomalia en el desarrollo que no causa sintomas
clinicos. (Mayayo E. D., 2011, pag. 150)

Las causa es multifactorial, de acuerdo con Mayayo Dehesa E. (2011). Pero en la mayoria

de los casos el origen es desconocido.

» Factores genéticos:

El HC por DT es principalmente de origen esporadico, aunque existen cada vez mas
evidencias de la existencia de factores genéticos implicados. Se esta realizando una
intensa investigacion sobre el papel que puedan desempefiar los factores de transcripcion
tiroideos, que son proteinas que se unen al ADN de la regién promotora de los genes
tiroideos tiroglobulina (Tg), tiroperoxidasa (TPO), transportador de yodo (NIS) y receptor
de TSH (TSHR) regulando su transcripcion. Estan implicados tanto en el desarrollo del
tiroides como en la diferenciacion final de la célula folicular tiroidea adulta. Los factores
hasta ahora identificados con su nomenclatura actual son: TITF1I/NKX2.1, TTF2/FOXE1
y PAX8 (Mayayo E. D., 2011, pag. 152)

Por otro lado segln Pinzon , Moran, & Coyote (2006) Los tres principales factores de

transcripcion implicados en la génesis de la glandula tiroides son:

v' FOXEL1 (Forkhead box E1), también llamado FKHL15y TTF-2

v" NKX2.1, también conocido como TITF-1y T/EBP (thyroid enhanced binding
protein)

v PAX-8 (p.354)

» Factores ambientales.

El déficit de yodo puede producir hipotiroidismo permanente o transitorio. La relacion
entre el déficit de yodo y el hipotiroidismo es estrecha; la incidencia del hipotiroidismo
congeénito existente en los diversos paises esta ligada al aporte de yodo. (Mayayo E. D., 2011,
pag. 152)
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> Factores inmunitarios.

La enfermedad tiroidea autoinmunitaria materna puede producir, mediante el paso
transplacentario de anticuerpos durante la gestacion, hipotiroidismo congénito. (Mayayo E.
D., 2011, pég. 152)

¢ Dishormonogénesis

Es un grupo heterogéneo de errores congénitos que consisten en blogueo total o parcial
de cualquiera de los procesos bioquimicos implicados en la sintesis y la secrecion de las
hormonas tiroideas. Su expresion clinica es variable y en la mayoria de los casos, el
hipotiroidismo es ya detectable al nacer, constituyendo en conjunto el 10-20% de la etiologia
global del hipotiroidismo congénito. En general, estos trastornos se heredan segun un patron

autosomico recesivo. (Mayayo E. D., 2011)

6.7.1.2. Hipotiroidismo congénito primario transitorio:

En este tipo de hipotiroidismo, que representa el 10% de los hipotiroidismos, la funcién
tiroidea se normaliza en un tiempo variable. Las causas pueden ser iatrogenia, déficit de yodo,

alteraciones inmunitarias y alteraciones genéticas. (Mayayo E. D., 2011)

% latrogenia:

El exceso de yodo y los farmacos antitiroideos administrados a la madre pueden producir
hipotiroidismo congénito transitorio. La utilizacién de productos yodados en la madre
durante la gestacion o en el parto pueden producir el llamado “efecto Wolff-Chaikoff”, en el
que el exceso de yodo produce inhibicidn de la yodacion de la tiroglobulina, disminucion de
la sintesis de hormonas tiroideas y aumento consiguiente de la TSH. (Mayayo E. D., 2011)
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¢ Déficit de yodo:

Es una causa frecuente de hipotiroidismo transitorio, asi como de hipertirotropinemia
transitoria. Su prevalencia varia geograficamente, al estar relacionado con el aporte de yodo.
Afecta con mas frecuencia a los recién nacidos prematuros, ya que la mayoria de ellos son

alimentados con férmulas. (Mayayo E. D., 2011)
< Alteraciones inmunitarias:

Existen hipotiroidismos producidos por el paso transplacentario de anticuerpos maternos
durante la gestacion, como son los anticuerpos antitiroideos clasicos (antitiroglobulina y
antimicrosomales) y los anticuerpos bloqueantes del receptor de TSH (TBIl o TRab).
(Mayayo E. D., 2011) Estos anticuerpos permanecen positivos por afios en la madre como en

el hijo.
« Genético:

Mutaciones del gen DUOX2/THOX2 pueden causar hipotiroidismo tanto permanente

como transitorio. (Mayayo E. D., 2011)

6.7.2. Hipotiroidismo congeénito central (hipotalamo-hipofisario)

Existe una falta de estimulo hipotalamo-hipofisario sobre la glandula tiroides. Cuya

frecuencia es de 1 por cada 20 000 recién nacidos.
6.7.2.1. Hipotiroidismo congénito central permanente
Mayayo E. D (2011) propone que:

“Puede estar causado por déficit de TRH, esporadico, o por déficit de TSH, aislado o
combinado con otras hormonas adenohipofisarias (panhipopituitarismo). El déficit
aislado de TSH es una causa rara de hipotiroidismo. Puede ser esporadico o genético por
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mutaciones del gen del receptor de TRH (TRH-R) o por mutaciones del gen de la
subunidad 8 de TSH (TSH ). Ambos se heredan segun patron autosémico recesivo. El
gen TSH R estd localizado en el brazo corto del cromosoma 1. Se han descrito seis
mutaciones homocigotas, siendo la mas frecuente la CLO5Vis114X.” (p.154)

6.7.2.2. Hipotiroidismo congénito central transitorio:

El prototipo es el producido en los recién nacidos prematuros por inmadurez del eje
hipotalamo-hipofisis-tiroides. Excepcionalmente, puede producirse también en hijos de
madres hipertiroideas por enfermedad de Graves. (Mayayo E. D., 2011)

6.7.3. Hipotiroidismo congénito terciario

Ocurre por falta de produccién de TRH. Los pacientes presentan niveles bajos de
hormonas tiroideas y TSH, asi como la respuesta a la estimulacion con TRH es fallida pero
con niveles normales. EI modo de transmision es autosémico recesivo o ligado al cromosoma
X. (Sandoval, 2017)

6.8. Diagnostico

El hipotiroidismo primario congénito se detecta por cribado o tamiz neonatal.

Pantoja, Mazzi, & Paulsen (2002) asegura que “El diagnostico se realiza por medio de la
determinacion sérica de las hormonas tiroideas donde se observa elevacion de TSH y
disminucion de T4, aunque durante las primeras semanas o meses de vida el T4 puede estar

normal en caso de tiroides ectopico o hipoplésico” (p.13)

Paraellos lo mas recomendable es realizar el tamizaje neonatal, ya que como se menciono

anterior mente es muy dificil establecer un diagnostico por la sintomatologia.
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6.8.1. Tamiz neonatal

El tamiz neonatal en palabras de Rodriguez, (2002) “Es un procedimiento para descubrir
a aquellos recién nacidos aparentemente sanos, pero que ya tienen la enfermedad y que con
el tiempo ocasiona dafos graves e irreversibles, antes de que se manifiesten, con el fin de
tratar, evitando o aminorar sus consecuencias, se realiza en gotas de sangre capilar,
usualmente obtenidas de cordon umbilical o talon y colectadas en papel filtro especifico (la

Ilamada tarjeta de gutrie).” (p.25).

El primer programa de tamizaje para la deteccion de HTC se desarrollé en Canada el afio
1973, empleando la estrategia de medicion de T4 en los recién nacidos. En Latinoameérica,
Cuba fue pionero en iniciar un programa nacional de tamizaje masivo, seguido por Costa
Rica, Chile y Uruguay. (Grob & Martinez, 2012)

Santucci, y otros (2002) Propone que en un programa de pesquisa neonatal, los recién
nacidos (RN) deben ser sometidos a la evaluacion inicial, para realizar luego los estudios de

confirmacion en los casos que resulten positivos. (p.457).

6.8.1.1. Etapa pre analitica

Esta fase involucra actividades de divulgacion, educacion al equipo de salud y a los
padres sobre el programa, entrenamiento al personal en la toma adecuada de la muestra de
cordon umbilical, o taldn en los casos en que sea imposible la toma de muestra del cordén,
en papel de filtro y asegurando la calidad en lo referente al secado y conservacion antes del
envio de las muestras al laboratorio de procesamiento. (Solérzano, 2013)

El programa de tamizado neonatal “consiste en determinar niveles de TSH en una muestra
de sangre total obtenida en una tarjeta de papel filtro, a partir de las 40 h de vida en los recien
nacidos de término sobre 37 semanas de edad gestacional (EG), en los recién nacidos de pre-

término (RNPT) entre 35 a 36 semanas de EG a los 7 dias de vida, y en los RNPT menores
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de 35 semanas de EG a los 7 dias de vida, y repetir una muestra a los 15 dias de vida”. (Grob
& Martinez, 2012)

Las muestras catalogadas como mal tomadas o inaceptables son aquellas cuya aplicacion
en el papel filtro no asegura una distribucién uniforme, se han coagulado, son insuficientes
0 excesivas o estan diluidas. De la calidad de la muestra depende la exactitud de los valores
del TSH y el origen de falsos positivos 0 negativos en la tamizacién. (Solérzano, 2013, pag.
11)

El formato de solicitud

Las muestras primarias deben ser rastreables normalmente mediante el formato de

solicitud hasta un individuo identificado. Segun Solérzano (2013) debe de contener:

1. Identificacion unica del recién nacido:

+«* Nombres y apellidos completos (Hijo de/ Nombre madre).

+¢+ Historia clinica.

+¢+ Direccidn de residencia, municipio.

¢+ Teléfono, celular, (si no tiene de un familiar donde lo puedan ubicar.)
Si es prematuro, si es gemelo
Tipo de muestra y sitio de origen anatomico (sangre de cordon ¢ de talén)
Anélisis solicitados.
Informacion clinica pertinente sobre el paciente, género, fecha y hora de nacimiento,
para interpretacion.
6. Fechay hora de recoleccion de la muestra. (pag.12)

o s N

Criterios de selecciéon de la muestra.

La sala de partos debe de contar con “Instrucciones de recoleccion de muestra estas
instrucciones deben estar contenidas en un manual de recoleccion de muestras con
instrucciones especificas para la recoleccién y manejo apropiados de las muestras y ponerlas
a disposicion de otras personas responsables de la recoleccion de muestras” (Solérzano,
2013)

L
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No obstante Sol6rzano (2013) expone que las muestras deben de contar ademas con los

siguientes requisito para ser analizada:

X/
L X4

X/
L X4

El tipo y cantidad de muestra primaria que va a ser recolectada (una gota de sangre
libre en cada circulo).

Hora especial de recoleccion. (De cordon tomar antes de 20 minutos, en sangre sin
coagular)

Alguna condicion especial de manipulacion entre la hora de recoleccion y la de
recepcion en el laboratorio. (3 horas de secado, no exponer al calor, a la luz solar,
refrigeracion, transporte).

Las muestras que carezcan de identificacion apropiada NO deben ser aceptadas NI
procesadas por el laboratorio. (p.12)

Es por ello que la toma de muestra es muy importante en la realizacion de los anélisis y

estas deben de cumplir con los estandares de calidad para garantizar excelentes resultados

AwhpeE

Toma de muestra en sangre de talén

Caliente el talon durante 2 6 3 minutos en agua tibia a 41°C, ropa térmica o masaje.
Limpie el &rea con gasa impregnada en alcohol y seque con otra gasa.

Seleccione cualquiera de las &reas laterales del talon en el pie del nifio y puncione.
Limpie la primera gota de sangre con la gasa estéril y deje que se forme una nueva
gota de sangre.

Deje caer libremente una gota de sangre sobre cada circulo de la tarjeta, no toque el
papel de filtro con la mano o con cualquier solucion.

El secado y almacenamiento seran igual a la muestra de cordén. (Soldrzano, 2013)

Las muestras se deben “almacenar en el recipiente correspondiente protegiéndolas de la

humedad, envielas al laboratorio de analisis antes de 24 horas. Almacenar a 5 a 20°C cuando

sea necesario mas tiempo por razones inevitables, como trasporte, orden publico, catéstrofe

natural” (Soldrzano, 2013)

Toma de muestra en sangre de cordon umbilical

1. Aliste los elementos que va a utilizar (papel de filtro SS 903, jeringa, pinza).
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2. Diligencie todos los datos de la tarjeta antes de tomar la muestra, son importantes

para la ubicacién del paciente (en casos de requerir ser llamados y por reportes para

vigilancia epidemioldgica).

Corte del cordon 25 cm de longitud aproximadamente.

Coloque la ligadura en forma que evite la pérdida de la sangre contenida en el cordon.

Corte el extremo proximal del cordon ya ligado.

Haga un asa con el cordon, limpie con una gasa sin soluciones yodadas, extraiga 2-

3ml de sangre antes de 20 minutos.

7. Deje caer libremente una gota en cada circulo, no toque el papel de filtro con la mano
o cualquier solucion.

8. Verifique que cada gota traspase el papel de filtro.

9. Deje secar la muestra en lugar fresco, superficie plana, evitando cualquier contacto
durante tres horas.

10. No apile las muestras ni las exponga a luz solar directa. Guarde cada muestra en un
sobre de papel, y refrigere, proteja de la humedad, en lo posible con bolsa desecante
hasta el momento del procesamiento (Solérzano, 2013, pag. 14)

©o 0k w

6.7.1.2. Etapa analitica

Comienza con el manejo de la muestra en el laboratorio, vigilando el recibo y registro,
identificando las muestras mal tomadas con el objetivo de iniciar la bdsqueda del recién
nacido para nuevas tomas, procesamiento de la muestra por la metodologia seleccionada y
que cumpla con los requisitos de calidad (control de calidad interno y externo), alta
especificidad, sensibilidad, exactitud y reproducibilidad. (Solérzano, 2013)

Mayayo , Ferrandez , & Labarta , (2002) Afirman que el tamiz neonatal “Consiste en
medir la concentracién de TSH en sangre total obtenida del talén de los recién nacidos entre
las 48 y 72 h. El nivel de corte es de 10 pU/ml. En los casos cuya TSH tiene un nivel superior
se procede al estudio de confirmacion diagndstica que se basa en la medida del nivel sérico
de TSH y de FT4 y se completa mediante la realizacion de gammagrafia-ecografia tiroideas,
nivel sérico de tiroglobulina, anticuerpos antitiroideos, yoduria y estudio de la maduracion
Osea (superficie de la epifisis distal del fémur en mmz2). Estos estudios permiten establecer

el diagndstico de hipotiroidismo primario (niveles de TSH y FT4) y el diagndstico etioldgico
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provisional de disgenesia tiroidea (agenesia, ectopia, hipoplasia) o de tiroides in situ”. (pag.
43) (Ver anexo 3y 4)

En los pacientes con HC, corresponde efectuar, ademés, una segunda evaluacion con
interrupcion de tratamiento, cuando el nifio haya alcanzado una edad en la que tal
interrupcidn terapéutica no comprometa el desarrollo neuroldgico. Esta reevaluacion se
conoce como reconfirmacion diagndstica y esta dirigida a diferenciar las formas definitivas
de HC de las transitorias, en las que el paciente ha normalizado su funcion tiroidea. (Santucci,
y otros, 2002, pag. 457)

El valor sérico de TSH esta por definicion siempre elevado en el hipotiroidismo primario
(100% de los casos) y constituye la determinacién analitica mas sensible y la que se altera
mas precozmente. Generalmente el nivel estd francamente elevado, aunque existen casos

borderline en los que la TSH esta ligeramente alta. (Mayayo , Ferrandez , & Labarta , 2002)

Otro dato que nos ofrece Mayayo, Ferrandez, & Labarta (2002) es que “La concentracion
de T4 total y de FT4 en suero generalmente estan descendidas. Es preferible determinar el
nivel de FT4 que el de T4 total ya que en la fraccion libre no influye el nivel de TBG vy, por

tanto, discrimina los auténticos hipotiroidismos de los déficit de TBG.” (p.43)

Solérzano (2013) afirma que en la practica clinica se “encuentran con frecuencia
resultados discordantes, que necesitan ser cuidadosamente interpretados mediante un
abordaje conjunto entre el laboratorio que los genera y el médico que maneja al paciente con
enfermedad tiroidea supuesta o confirmada. Algunos pacientes pueden requerir estudios
adicionales, como gamagrafia tiroidea, tomografia axial computarizada, mediciones de
anticuerpos, que se realizaran de acuerdo con el criterio médico” (p.17) todos estos orientados

a investigar la etiologia del hipotoroidismo congénito o para el diagnostico diferencial

32

iA la libertad por la Universidad!



El valor sérico de tiroglobulina (Tg) es importante para el diagnostico etiologico. Se ha
sefialado que la Tg sérica es un marcador mas exacto que la gammagrafia tiroidea de la

presencia o ausencia de tejido tiroideo. (Mayayo , Ferrandez , & Labarta , 2002)

De acuerdo con Mayayo E. D. (2011) El nivel sérico de tiroglobulina (Tg) es un marcador
de la presencia o0 ausencia de tejido tiroideo. En las verdaderas agenesias es indetectable; en
las ectopias puede ser normal o elevado; en las dishormonogénesis varia en funcion del
defecto: disminuido o normal en la insensibilidad a la TSH, disminuido en el defecto

cuantitativo de sintesis de Tg, y aumentado en el resto de los defectos. (p.157).

La medida del titulo de anticuerpos antitiroideos clasicos (antitiroglobulina y anti-TPO)
resulta fundamental para el diagndstico de hipotiroidismos transitorios de naturaleza
autoinmune producido por el paso transplacentario de dichos anticuerpos. Asimismo, la
yoduria permite establecer si otros hipotiroidismos transitorios se han producido por déficit
0 por exceso de yodo. (Mayayo , Ferrandez , & Labarta , 2002, pag. 45)

Siacar, Aparicio, & Soliz (2014) asegura que “Es importante recalcar que la deteccion de
TSH no descarta variantes de HC con concentraciones de TSH bajas (hipotiroidismo central,
hipotiroxinemia, hipotiroidismo de RNPT), por lo que si el neonato presenta signos de
sospecha clinica, debe realizarse perfil tiroideo completo aunque tenga un reporte de TSH
neonatal normal” (p.122)

Los niveles séricos de TSH y de T4 no tienen valor discriminativo etioldgico, aunque las
agenesias muestran mayor severidad bioquimica (mayor nivel de TSH y menor de T4) que

las ectopias y que los hipotiroidismos transitorios. (Mayayo , Ferrandez , & Labarta , 2002)
Otras pruebas complementarias para esclarecer la etiologia son:

Estudios imagenldgicos: no se debe practicar gamagrafia tiroidea con radioisétopos a no

ser que se haga con 1'23 (se descarta disgenesia, ectopia o agenesia). (Solorzano, 2013)
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Radiografias del esqueleto: se encuentra retardo en edad 6sea, ausencia de epifisis distal
del fémur y proximal de tibia, epifisis con un punteado escaso y diseminado en los nucleos
de osificacion, dando un aspecto poroso y fragmentado, deformidad cuneiforme de anzuelo
0 gancho en las Gltimas vértebras dorsales y primera y segunda lumbar, vértebras con doble
contorno: platispondilia. En el craneo se encuentra fontanela anterior y posterior aumentada
de tamafio, presencia de huesos wormianos, aumento de la silla turca, erosion y

adelgazamiento de esta. (Solorzano, 2013, pag. 17)
Ecocardiograma: cardiomegalia moderada, efusion pericardica.
Electrocardiograma: bajo voltaje para ondas P, QRS y T. (Sol6rzano, 2013)

6.7.1.3. Etapa post analitica

En palabras de Solorzano (2013) es “Responsabilidad del laboratorio en la entrega
oportuna de los resultados, asegurandose de que los mismos queden reportados en la historia
clinica y notificando los casos positivos con los requisitos de validacion correcta, unidades
de medida, método, coordinacion del seguimiento de los resultados anormales y la

interpretacion clinica adecuada por parte del médico” (p.15)
Con lo antes mencionado la calidad de los programas de tamizaje esta garantizada por:

a) Lavalidacion de los métodos de medida.

b) La definicion de valores de corte propios mediante estudios poblacionales.

c) Laminimizacion de falsos negativos.

d) El manejo de un nivel controlado de falsos positivos.

e) La deteccidn de una cantidad de casos confirmados significativos desde el punto de
vista epidemioldgico.

f) La reduccion significativa en los costos.
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g) Ladisposicion de personal competente capacitado para una apropiada interpretacion
de los resultados y para una correcta toma de decisiones. (Solérzano, 2013)

6.7.2. Falsos positivos y falsos negativos

El tamizaje neonatal de HTC presenta falsos Negativos y falsos positivos. Se ha estimado
que entre un 5 a 10% de los recién nacidos pueden no ser detectados por los programas de

tamizaje (denominados falsos negativos). (Grob & Martinez, 2012)

Grob & Martinez (2012) proponen que las causas pueden estar relacionadas con factores
bioldgicos (hipotiroidismo central, uso de productos yodados en la madre y/o hijo) o errores
en el tamizaje (falla en la recoleccion de la muestra, muestras insatisfactorias, error en la
interpretacion del resultados y/o falla en el rellamado), por lo que la recomendacion es que
el tamizaje se lleve a cabo en laboratorios que participen en programas internacionales de
control. (p.484)

Los falsos positivos pueden presentarse cuando el tamizaje se realiza antes de las 48 h de
vida (por la elevacion fisiologica de la TSH durante las primeras horas de vida), y cuando el
punto de corte de TSH de tamizaje para el diagnostico es menor. Esta estrategia mejora la
sensibilidad del método, pero aumenta la tasa de rellamado, aumentando los costos

emocionales y econémicos para la familia y el programa. (Grob & Martinez, 2012)

Por lo mismo “Caso positivo verdadero es cuando al retamizar, tomando muestra de
sangre venosa para la obtencién de suero, se confirma el hallazgo biogquimico tipico del HC,

caracterizado por la elevacion de TSH y el bajo nivel de T4L”. (Solérzano, 2013)

Caso positivo falso se considera cuando al retamizar son normales los resultados de TSH
y T4L, lo que descarta el hipotiroidismo. Es importante tener presente que pueden presentarse
casos falsos negativos que pasan como normales al tamizaje pero que desarrollan la

enfermedad (Solorzano, 2013)

35

iA la libertad por la Universidad!



6.7.3. Pruebas de laboratorio confirmatorias

La confirmacion diagndstica se basa en los dosajes en sangre venosa de TSH y tiroxina
(T4).

El punto de corte para solicitar la prueba confirmatoria es una concentracion de TSH de
10 mU/I determinada por fluoroinmuno ensayo o por ELISA. Para confirmar el diagnostico,
es necesario medir TSH y T4 total y/o libre en suero de sangre venosa en las siguientes 24 h
de comunicado el resultado del tamiz. La TSH mayor de 40 mU/I con T4 baja es indicativa
de HC, que por lo general es permanente. Los pacientes con anomalias mas leves pueden ser
seguidos por muestreo repetido, ya que frecuentemente la alteracion es transitoria. (Sandoval,
2017)

El estudio de confirmacion incluye la medida de los valores séricos de FT4 y TSH que
confirman el hipotiroidismo, la realizacién de una ecografia y gammagrafia tiroideas, la
medida de los valores séricos de tiroglobulina (detecta la existencia de tejido tiroideo), del
titulo de anticuerpos antitiroideos y de la yoduria que esclarecen la etiologia. A los 3 afios de
edad se realiza revaluacion diagnostica y se suspende el tratamiento 4 semanas para
establecer si el hipotiroidismo es permanente o transitorio; éste es un buen momento para el
diagnostico diferencial de las dishormonogénesis. (Ver anexo 6, flujograma 4) (Mayayo, E.,
Labarta, J., & Gil, M. 2006).

Si hay un resultado de laboratorio discordante con la clinica del paciente, se deben repetir
las pruebas, y no olvidar que puede haber resultados falsos negativos, debido a que a veces
los programas de tamizaje no pueden detectar a nifios con hipotiroidismo congénito.
(Solérzano, 2013, pag. 17)

Tras el diagnostico etioldgico inicial, a los 3 afos de edad se procede a la reevaluacion
diagnostica con objeto de establecer si el hipotiroidismo ha sido transitorio (TSH o FT4

normales) o si el hipotiroidismo es permanente (TSH elevada; FT4 baja). Ademas, este
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estudio de reevaluacion permite el diagndstico etioldgico, de agenesias, ectopias, hipoplasias
y dishormonogénesis (hipotiroidismo con tiroides in situ). (Mayayo , Ferrandez , & Labarta
, 2002)

Este es el momento que parece méas adecuado para realizar el diagnostico diferencial de
las dishormonogénesis mediante estudios no especificos que permiten una aproximacion
diagnédstica y una seleccion de los pacientes para la realizacion posterior de estudios
especificos de biologia molecular e identificacion del defecto causante.

El tamiz neonatal no es s6lo un examen de laboratorio. Es un programa que incluye la
deteccion del hipotiroidismo congénito, la confirmacidn del resultado, localizacion inmediata
del recién nacido, el control del tratamiento y el seguimiento de la evolucién del desarrollo
psicomotriz. Los nifios hipotiroideos que son diagnosticados y tratados dentro de las primeras
3 semanas de vida, tienen coeficientes intelectuales normales y desarrollan habilidades

psicomotrices similares a los nifios sanos. (Rodriguez, 2002, pag. 26)

6.7.4. Diagnostico diferencial

Debido a la variacion en los sintomas del recién nacido este podria interpretarse como
otra patologia diferente a la de hipotiroidismo congénito e inclusive confundirse con otra
patologia tiroidea, sin embargo gracias a la aplicacion temprana del tamiz neonatal, es posible
diagnosticar correctamente hipotiroidismo congénito evitando asi causas fatales para el

neonato.

El defecto de transporte por mutaciones en MCT8 deberia estar presente en el diagndstico
diferencial de las hipotonias del lactante. Una simple medicion de T4 y T3 orienta el
diagnostico, que se confirma mediante secuenciacion del gen. Aunque aun no existe un
tratamiento efectivo, es importante el consejo genético en las familias afectadas mediante la

deteccidn de mujeres en edad fértil portadoras de la mutacion. (Ares & Bernal, 2014)

L
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6.9. Tratamiento y control evolutivo

Una vez confirmado el diagndstico de hipotiroidismo congénito, la dosis inicial
recomendada es de 10 a 15 mcg/ kg/dia de levotiroxina, las dosis recomendadas decrecen
con la edad. (Rodriguez ledn, G, 2002, p.26).

El objetivo del tratamiento es evitar el dafio neuroldgico que es irreversible, mediante el
tratamiento precoz, idealmente antes de los 15 dias de vida” (Pantoja, Mazzi, & Paulsen,
2002). Por ende “Todo tipo de hipotiroidismo se trata con L-tiroxina sédica sintética por via

oral, en dosis Unica diaria”. (Mayayo , Labarta , & Gil, 2006)

La respuesta de los nifios con hipotiroidismo a una misma dosis es muy variable, por ello
debe de realizarse un control bioquimico clinico muy cuidadoso durante las primeras fases

del tratamiento.

6.9.1. Monitoreo

Una parte importante del tratamiento es el monitoreo de los niveles en sangre de hormona
tiroidea (TSH y T4 libre) para asegurarse de que la cantidad de medicacion es ajustada a
medida que él bebe va creciendo. Generalmente, los niveles de sangre son medidos cada 1 a
2 meses hasta los 6 meses de edad, y de ahi en adelante cada 2 0 3 meses. En general, se
recomienda que los bebés con hipotiroidismo congénito sean manejados en consulta con un
especialista pediatra endocrinélogo. ElI médico primario o el especialista pediatra
endocrindlogo dara instrucciones sobre la frecuencia con que se deben monitorear las pruebas

de sangre.

Rodriguez ledn, G, (2002) propone que todos los nifios con hipotiroidismo congénito
deben tener un seguimiento estrecho de su crecimiento y desarrollo, asi también deben ser
incluidos en el programa de estimulacion temprana, que en el caso del hospital del nifio, se
maneja dentro de la clinica multidisciplinaria, donde participan el neurdlogo,

neurorehabilitadores, audiologos, psicologos, endocrindlogos, etc. (p.26).
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Santucci, y otros, (2002) Asegura que para el control del tratamiento debe utilizar la
realizacion de determinaciones de T4 y TSH en suero, acompafiadas por evaluaciones
clinicas, antropométricas, de la maduracion 6sea y del desarrollo psicologico, con una

periodicidad variable, segun el aspecto estudiado y la edad del paciente. (P.460-461)

Con los programas de deteccién precoz del hipotiroidismo congénito, se ha conseguido
prevenir el dafo cerebral que ocasiona la falta de hormonas tiroideas durante el periodo de

diferenciacion y desarrollo del cerebro. (Rodriguez ledn, G, 2002, p.26).
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VIlI. CONCLUSIONES

Como resultado de la investigacion sobre las actualizacion de las bases de diagnostico
para Hipotiroidismo congénito, es posible concluir gracias a los estudios analizados y la
encuesta realizada, que la implementacion de las pruebas para determinacion de TSHy T4
como parte del tamizaje neonatal es de vital cumplimiento ya que el diagnostico temprano
de alteracion en la funcion tiroidea junto a un tratamiento eficiente, completo y correcto
disminuye el riesgo de que se presenten secuelas permanentes en la salud del recién nacido

con el padecimiento.

Posterior al diagnostico confirmativo de Hipotiroidismo congénito se debe aplicar
tratamiento de inmediato y se debe realizar seguimiento de este por si se hace necesario
cambios en la dosis, de igual forma acorde a la edad del paciente y siempre y cuando el
tratamiento esté dando buenos resultados las dosis iran disminuyendo, sin embargo debido a
que las pruebas analiticas poseen un gran costo, no se realizan en todas las unidades de salud

publicas haciendo dificil diagndstico y el monitoreo a todos los paciente afectados.

No obstante, gracias al gran avance de la ciencia se han implementado actualizaciones en
el diagnostico de hipotiroidismo tales como las pruebas genéticas investigando el gen
responsable de producir hipotiroidismo congénito, también se realizan en hospitales
completos y desarrollados otros analisis complementarios orientados a diagnosticar la

etiologia para el monitoreo contante del paciente.

El hipotiroidismo congénito es una patologia poco documentada en nuestro pais, si bien
es cierto que a lo largo de los afios se han logrado implementar el tamizaje neonatal en varios
hospitales a nivel nacional este no es suficiente para lograr llegar a todos los pacientes
afectados, causando graves secuelas en el desarrollo del recién nacido, al no contar con el

diagnostico oportuno.
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IX.  ANEXOS

Anexo 1
BOSQUEJO
Para objetivo 1: Describir la fisiopatologia del hipotiroidismo congénito.

Etiologia del hipotiroidismo congénito

v

v" Sintomas del hipotiroidismo congénito

v" Fisiopatologia del hipotiroidismo congénito
v

Cuadro clinico del hipotiroidismo congénito.
Para el objetivo 2: Conocer los métodos de diagnostico para el hipotiroidismo congénito.

v' Tamizaje neonatal
v" Diagnostico confirmatorio.
v" Diagnostico diferencial

Para el objetivo 3: Explicar las opciones de tratamiento para el hipotiroidismo congeénito.

v Monitorizacion de tratamiento.
v’ Seguimiento de tratamiento
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Anexo 2: Ficha de Recoleccion de Datos (Entrevista)

Nombres y Apellidos

Edad: Sexo: Procedencia:

Fecha:
Marque con una X segun sea el caso

CUESTIONARIO Si  No Explique
Wi ¢ Tiene conocimiento en hipotiroidismo congénito?
02 ¢ Ha tenido casos de hipotiroidismo congénito? ;Cuantos?
01 ¢ Es frecuente esta patologia en la unidad donde usted labora?
¢ Los recién nacidos presentaron sintomas clave que orienten a
sospechar de hipotiroidismo congénito?
1151 ¢ Existen dificultades a la hora de realzar el diagnostico?
Explique
¢La enfermedad se presenta con mayores frecuencias nifias que
en nifos? Explique
W4 ¢El diagnostico se realiz6 durante las primeras horas de vida?
Explique
¢ Se emplean pruebas de TSH y T3 como parte del tamizaje
neonatal?
¢ Se realiza seguimiento de los casos diagnosticados?
(108 ;Se realizan pruebas de monitoreo posterior al diagnostico para
vigilar el tratamiento?
(" ¢Se brindaria toda la informacidn necesaria sobre la
enfermedad a los padres de los pacientes diagnosticados?
(72 ¢ Existen estudios realizados en este hospital sobre las
consecuencias que se presentan cuando el diagnostico no se
realiza de inmediato y se empieza el tratamiento de forma
tardia?

=

1. ¢Qué informacién sabe sobre hipotiroidismo congénito en nifios? Ha habido

casos con esta patologia.

N

¢Cuanto tardaria en realizarse un diagnostico definitivo para hipotiroidismo
congénito?
3. ¢Qué dificultades se presentan mas comunmente a la hora del diagndstico

definitivo de hipotiroidismo congenito?

Fuente: realizado por autores

s
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Anexo 3

Flujograma 1: Tamizaje de Hipotiroidismo congénito en recién nacidos

Tamizaje positivo

(TSH>15 ulu/ml)
4

T4 total, T4 libre, TSH

TSHN, T4 N
& T TS: T4N
Alta TTSH, {T4
+ | Repetir TSHen 1 semana | ™ S e |
TSHN, T4 N l Tratamiento
m| TTSH,T4N
TSH persiste™, T4 N Probable HC o
L ® | Matema 0 @ | Tiroides N o Bocio
- .. | 4m | Geficitdeyodo A Ecografia tiroidea y
Dishormogeénisis Tiroglobuling /
@ cintigrama
-Paladar hendido Sintomas Disgenesia
cabello en punta, asociados
Hipotonia,
sintomas
pulmonares,

malformaciones
renales,
cardiopatias.

Fuente: Elaborado por autores.
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Anexo 4, flujograma namero 2:
del

basado en la sospecha clinica.

Diagnostico hipotiroidismo

T4 libre-TSH

sérica

T4 libre alta

T4 libre baja TSH normal o
alta
f | |
Estudio efecto
TSH baja o hormonas tiroideas
nOI"mé' TSH alta exégenas
ADN gen TRB
Hipotiroidismo Hipotiroidismo Jﬁg;ﬁﬁ?g&i a
central primario g hormonas
Gammagrafia y
Prueba TRH ecografia
tiroideas
| | | | ] | |
Positiva Negativa Ectopia Tiroides in situ Agenesia
| |
I I r ]
Hipotiroidismo Hipotiroidismo S "
terciario secundario SIETTEY o] b
. ' |
) . . Descartar Anticuerpos anti
Hipoplasia insensibilidad a tiroideos

TSH
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TSH (uU/ml), papel de filtro (sangre) 48-72 h

Anexo 5:
[
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TSH > 15-30
TSH >10 TSH > 40
I | f
v v
. 2.2 determinacion de TSH .
Normalidad Caso positivg
7\ \2 \4 4 |
TSH > 10 TSH > 10 TSH > 40
Flujograma 3: conclusion del
diagnostico eneral de L
g g Confirmacion diagndstica | <
hipotiroidismo congénito y su
etiologia.
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Anexo 6:

Flujograma 4. Diagnostico diferencial de las dishormonogénesis

Dishormogénesis

\/

Captacion 2|
|

v

Baja

Tg en suero

Yodo en saliva

TSH bioensayo

Normal o alta

Prueba deI perclorato

I Positivo Negativo
W/ Y
L . LOMWIOM DIT en suero
Tiroides normal Yodo salida/ )
- orina
o atréfico suero < 10 Tg en suero
TSH Bioensayo Tg suero alta | \L
Intacta. Dit suero baja
. . . DIT en suero alta
Tg en suero baja Discrepancia Tg en suero alta LOMWIOM OIT en orina ala
ADN gen TSH- ecografiagam DIT en suero alta > 5%
R magrafia baja _ Tg en suero alta
AT TS Tg en suero bajaa ADN gen DEHAL1
en
x 1 AND gepn TPO ADN gen Tgb
Insensibilidad Defecto Defecto Defecto sintesis Defecto
Captacion- L y secrecion de dotirosi
organizacion odotirosina
LGUETEe . tiroglobulina /

Diagnostico diferencial de las dishormonogénesis. DIT: diyodotirosina; LOMWIOM:

material yodado de bajo peso molecular; Tg: tiroglobulina. En los déficits cualitativos es

normal o elevada (diagnostico diferencial, déficits cuantitativos-déficits cualitativos; prueba

TSH bovina). Ante resultados negativos, estudiar los genes TTF1, Pax8 y THOX 2. (Mayayo

, Labarta , & Gil, 2006, pag. 365)
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Anexo 7:

Tabla 1: Valores normales T4, T4 libre y TSH plasmaticos durante la etapa neonatal y la

infancia.

T4 (ug-dl) T4 Libre (ug-dl) TSH (uU/ml)
Prematuro 4 (2.0- 6.5) 1.2 (0.5- 1.6) 2.0 (0.8-5.2)
1-3 dias 17.2 (11.8- 2.6) 3.7 (2.2-5.3) 8.0 (1.0- 17.4)
1-2 semanas 13.2 (9.8- 16.6) 2.7 (1.6- 3.8) 4.0 (1.7 (9.1)
2 sem- 4 meses 10.7 ( 7.0- 15) 1.5 (0.9- 2.2) 2.3(1.79.1)
4- 12 meses 11 (7.8- 16.5) 1.3(0.7- 1.9) 2.0 (0.8-8.2)
1-5 afios 10.5 (7.5-15) 1.5 (0.8- 2.3) 2.0 (0.7-8.2)
5 a 10 afnos 9.3 (6.4- 13.3) 1.4 (0.7- 2.1) 2.0 (0.7-7)
10 a 15 afios 8.1(5.6-11.7) 1.3 (0.6- 2.0) 1.9 (0.7- 5.0)

(Paz, Silva, & Zelaya, 2007)

Anexo 8:

Tabla 2: Dosis de L- Tiroxina para el Tratamiento de Hipotiroidismo Congénito

Edad Cronoldgica Dosis Dosis
L-T4 mcg/dia L-T4 mcg/Kg/dia
0-6 meses 25-50 10-15
6-12 meses 50-75 8-10
1-5 afios 75-100 5.6
6-12 afios 100-150 4-5
> 12 afios 100-150 23

(Paz, Silva, & Zelaya, 2007)
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Anexo 9:

Tabla 3: Mutaciones de factores de transcripcion y genes que producen disembriogenesis y
dishormonogénesis y sus caracteristicas clinicas asociadas.

Gen | OMIM | Caracteristicas asociadas

Disembriogénesis

FOXEL 602617 Agenesia tiroidea, atresia de coanas, paladar hendido, cabello
en puntas

NKX2.1 600635 Agene3|a_o hipoplasia tiroidea, distress respiratorio, ataxia,
corea benigno

NKX2.5 600584 | Malformaciones cardiacas

PAX-8 167415 Aplasia, hipoplasia o ectopia tiroidea, malformaciones renales

y ureterales

Dishormonogénesis

SLC5A5 (NIS) 601843 | Disminucién de la captacion de Tc99 o radioyodo

SLC26A4 (PDS) 274600 | Bocio, hipoacusia sensorioneura

TG 188450 | Bocio, TG sérica ausente 0 muy disminuida

TPO 606765

DUOX2 606759 | HC permanente o transitorio

DUOXA2 612772 | HC moderado

DEHAL1 612025 | Bocio, hipotiroidismo después del periodo neonatal (tamizaje

negativo)

(Grob & Martinez, 2012)
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Anexo 11:

Hipotalamo

Anexo 12

Eje Hipotalamo-Hipofisis-Tiroides
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Imagen 3: eje hipotalamo-
hipofisis-tiroides y su accion

sobre los tejidos




