UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
(UNAN-MANAGUA)

Tesis Monografica para Optar al Titulo de Especialista en Pediatria

Prevalencia de secuelas neurolégicas y caracteristicas clinicas de los
pacientes con diagnoéstico de hipotiroidismo congénito atendidos en la
consulta externa de endocrinologia pediatrica del Hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera La Mascota, entre el 1 de Enero del 2014 y el 31 de
Diciembre del 2016.

Autora:
Dra. Ana Gabriel Sandoval Galeano

Residente de Pediatria

Tutor:

Dr. Isidro Valle Gonzalez.

Pediatra Endocrindlogo

Managua, Mayo del 2017.



DEDICATORIA

Le dedico mi Tesis Monografica :

A Dios y a mi familia, ya que en ellos encontré las fuerzas y el apoyo
incondicional que me motivaron todos los dias para llegar a cumplir con mis

metas.

De forma muy especial a todos los nifios del Hospital quienes durante mis afios

de formacion fueron mi mejor libro de ensefianza



AGRADECIMIENTO

A Dios por regalarme el don de la vida y aquien le debo todo lo que soy, y quien

me ha ayudado a alcanzar todos mis metas.

A mi familia por su apoyo moral, econémico y espiritual, en esta lucha de dia a

dia durante los tres afios de residencia.

A mi tutor Dr. Isidro Valle Gonzalez quien fue mi guia y me brindé su tiempo y

conocimientos para realizar este trabajo.

A todo el personal del Hospital Manuel de Jestas Rivera La Mascota quienes de

una u otra manera me ayudaron a cumplir esta meta.



OPINION DEL TUTOR

El hipotiroidismo congénito es una de las endocrinopatias mas frecuente en la
infancia y constituye la principal causa de retraso mental prevenible durante la
misma, de esto deriva la importancia de realizar un diagnostico temprano y de
implementar un programa de deteccioén precoz del hipotiroidismo en los recién
nacidos, programas que han sido puesto en marcha en la mayorifa de los pafses de

América Latina y del mundo.

El presente estudio de Dra. Ana Sandoval Galeano; Prevalencia de secuelas
neurolégicas y caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnéstico de
hipotiroidismo congénito es un trabajo serio y cumple con las exigencias
metodoldgicas y a su vez es de gran importancia epidemiolégica e implicancia en
la salud publica ya que nos demuestra el severo compromiso neurolégico de
nuestros pacientes con hipotiroidismo congénito relacionado con un diagndstico
tardio, sin lugar a dudas este estudio sentara las bases futuras para mejorar no
solo la calidad de atencién y registro clinico que permita investigaciones futuras
sino también contribuird a impulsar un programa nacional de tamizaje para la

detencion temprana del hipotiroidismo.

Dr. Isidro Enrique Valle Gonzalez

Pediatra Endocrindlogo



RESUMEN

Con el objetivo de conocer la prevalencia de secuelas neurologicas vy
caracteristicas clinicas de pacientes con diagnostico de hipotiroidismo congénito
atendidos en la consulta externa de endocrinologia pediatrica del Hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera La Mascota, entre el 1 de enero del 2015 y el 31 de
diciembre del 2016, se llevo a cabo un estudio descriptivo, de corte transversal.
Se revisaron los expedientes clinicos de 71 pacientes con diagndstico de
hipotiroidismo congénito. Encontrandose que no hubo diferencias significativa
con respecto al area de procedencia ni sexo. La edad cronolégica al momento del
diagnostico mas frecuente fue de 1 — 5 afios en el 55 %. En el 62 % los pacientes
eran referidos de una unidad de atencién primaria y secundaria. E1 80.3 % de los
pacientes con diagnoéstico de Hipotiroidismo Congénito presentaba secuelas
neurolégica. Los pacientes con diagnoéstico de HC realizado después del primer
afio de vida presentaron secuelas neurologicas en el 100% de los casos. El 81.7 %
no presento factores de riesgo asociado, excepto la prematuridad la cual al
asociarse con los pacientes con secuelas neurologicas reflejo una significancia
estadistica con p < 0.04. Los sintomas de hipoactividad, dificultad para
alimentarse y el llanto ronco, asi como los signos de talla baja, inestabilidad
vasomotora y anemia, fueron las principales caracteristicas clinicas que
presentaron los pacientes en estudio; tanto los pacientes con secuelas como los
sin secuelas neuroldgicas. El 88.7% de los pacientes en el estudio no presentaron
otras complicaciones asociadas al hipotiroidismo congénito. No se observaron
diferencias significativas segin comportamiento de presencia de otras

complicaciones, entres los pacientes con secuelas o sin secuelas neurolégicas

Por lo cual se concluyo que el diagnostico de hipotiroidismo congenito se esta
realizando de forma tardia con respecto a la edad de diagnostico realizada en

otros paises de centroamerica, lo cual conlleva que la mayoria de nuestros nifios



con dicha patologia presenten secuelas neurologicas irreversibles al momento del
diagnostico. De igual manera los nifios y nifias con hipotiroidismo congenito no
se les brinda una valoracion por las deferentes especialidades incluyendo
valoracion por parte del servicio de neurologia, psicologia para un bordaje
integral del paciente y sus familiares y rehebilitacion para seguimiento de la

principal secuela del hipotiroidismo.
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) es la endocrinopatia y causa de discapacidad
cognitiva prevenible mas frecuente en el recién nacido. El prondstico del
desarrollo neurolégico se relaciona en forma inversa a la edad de diagnéstico e
inicio de tratamiento de la enfermedad. Por esta razén, se han desarrollado
programas de tamizaje neonatal en todo el mundo para la detecciéon oportuna de

esta patologfa. 2

La incidencia mundial de hipotiroidismo congénito primario varfa de 1:2500 a
1:4000 nacidos vivos." # El hipotitoidismo congénito se caracteriza por una
deficiencia total o parcial de hormona tiroidea, sea por falta de desarrollo
glandular o bien por alteraciones en la biosintesis hormonal, mas raramente por

resistencia periférica a las hormonas tiroideas.”*

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 protecciéon relativa y
transitoria otorgada por el paso transplacentario de hormonas tiroideas

maternas.>*

El desarrollo neurocognitivo alcanzado por los nifios con HC depende de forma
importante de la edad a la que se inicia el tratamiento con hormona tiroidea.
Antes de que existieran programas de tamizaje, cuando el diagnéstico se hacia
con la aparicién de manifestaciones clinicas, se observé que el coeficiente
intelectual (CI) alcanzado tenia relaciéon con la edad al momento del diagnostico.
Un analisis reciente de varios estudios encontré que, comparado con nifilos que
comenzaron el tratamiento mas de un mes después del nacimiento, aquellos que

lo hicieron antes tuvieron en promedio un CI mayor en 15,7 puntos™*



El Hospital Manuel de Jestus Rivera “La Mascota” es el hospital de referencia
nacional en el area pediatrica y representa el mayor nivel de resolucioén en nuestro

pais.

El Hospital brinda el servicio de valoraciéon endocrinolégica pediatrica que ha
contribuido desde hace muchos afios al manejo integral de los nifios y nifias con
sospecha o diagnostico confirmado de hipotiroidismo congénito. Por lo que se
ha acumulado una casuistica importante. Por lo tanto se llevara a cabo el presente
estudio que tiene como propodsito general identificar la prevalencia de secuelas
neurolégicas de los pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo congénito
atendidos en la consulta externa de endocrinologia pediatrica del Hospital Infantil

Manuel de Jesus Rivera La Mascota.



ANTECEDENTES

Estudios en América Latina

Ascurra y colaboradores publicaron en el 2011 un articulo titulado “Incidencia de
Hipotiroidismo Congénito en 14 Regiones Sanitarias del Paraguay”. Los autores
determinaron la incidencia del hipotiroidismo congénito en Paraguay, pais
considerado endémico para los desordenes por deficiencia de Yodo. Los autores
sefialan que se recolectaron 53.360 muestras de sangre obtenidas por puncién del
talon y recogidas en papel de filtro, de octubre de 1999 a febrero del 2007, en 76
sitios de toma de muestra distribuidos en 14 de las 18 regiones sanitarias de
Paraguay. El tamizaje se llevo a cabo en principio como parte de un proyecto
piloto y luego dentro del Programa de Prevencion de la Fibrosis Quistica y del
Retardo Mental. La hormona estimulante de las tiroides fue medida por el
método de ELISA y un valor > 20UI/ml fue considerado como punto de corte
para el re-llamado. Se obtuvo resultado en el 96% (52.526) de las muestras. El
0,08% (40/52.526) arroj6 resultado positivo y se confirmé Hipotiroidismo
Congénito en 35 casos, incidencia de 1 por cada 1.501 recién nacidos, con una
raz6n de 6:1 para el sexo femenino: masculino. LLos autores remarcan que esta
incidencia de Hipotiroidismo Congénito es la mas alta reportada para
Latinoamérica, lo que refuerza la importancia de la implementaciéon de este tipo

de programa en la lucha contra la erradicacién de los Desérdenes por Deficiencia

de Yodo.?

Acosta y colaboradores publicaron en el 2011 los resultados del estudio
“Situacion del Hipotiroidismo congénito en el Departamento de Itapua,
Paraguay, durante los afios 2009 — 2010. El estudio tuvo por objetivo conocer la

incidencia del Hipotiroidismo Congénito y los factores de riesgos relacionados al

N



consumo de sal Yodada en el departamento de Itapua. Se estudiaron los casos
positivos de Hipotiroidismo Congénito detectados mediante el Test del Piecito
en recién nacidos registrados durante los afios 2009 y 2010 en el Hospital
Regional de Encarnacion. La incidencia encontrada fue de 1 por cada 1500 a
2000 recién nacidos; el 100% correspondié al sexo femenino, el inicio del
tratamiento no fue oportuno en la mayorfa de los casos. La procedencia de las
madres en mayor proporcion correspondio al area rural y el consumo de sal no

Yodada es atn una realidad en la poblacién. ¢

Tocar y colaboradores publicaron en el 2014 un estudio titulado “Edad de
Diagnéstico Clinico del Hipotiroideo Congénito: Veinte Afos Después. Se
analizaron 247 historias clinicas, de las cuales s6lo 37 reunieron los criterios de
inclusion. Los autores encontraron una mayor incidencia en el sexo femenino
(78%) que en el sexo masculino (22%), con una relacion de 3. 62/1. La edad
promedio al momento del diagnéstico fue de 5.93 £ 5.28 meses para el total de la
muestra. Las caracteristicas clinicas al momento del diagnéstico fueron: facies
abotagada (73%), piel seca (70.3%), fontanelas amplias (70.3%), estrefiimiento
(64.9%), hipotonia (64.9%) e ictericia (64.9%). Asi mismo, se evidencidé un

marcado retardo del crecimiento.’

Cabrera y colaboradores publicaron en el 2014 los hallazgos de un estudio en
cual se determind la frecuencia de hipotiroidismo congénito, mediante el «tamiz»
neonatal y la cuantificaciéon de hormonas tiroideas en neonatos nacidos en un
hospital privado de México entre enero de 2008 a diciembre de 2012. De los
9,900 nifios nacidos en el lapso de estudio, a 41 se les hizo el diagnostico de
hipotiroidismo congénito, a 18 por tamiz neonatal y a 23 se les hizo «perfil
tiroideo», por lo que la frecuencia de hipotiroidismo congénito estimada fue de
un caso en 990 nifos recién nacidos. Los autores concluyeron que la frecuencia

registrada en este estudio, aparentemente alta, es secundaria a sus caracteristicas



especificas, aunado a que los nifios fueron diagnosticados como positivos con

una sola cuantificaciéon de TSH.®

Marcos Manriquez y colaboradores: Evaluaciéon neuroldgica en pacientes con
hipotiroidismo congénito diagnosticado por rastreo neonatal. Con el objetivo de
describir el resultado de la evaluacién neurologica de seguimiento en nifios con
hipotiroidismo congénito seleccionado por rastreo neonatal y su correlacion con
variables que determinan pronostico desfavorable para el desarrollo del sistema
nervioso central. Método: cohortes periodicos de evaluacion neurolégica de 37
niflos con hipotiroidismo congénito detectado por rastreo de TSH en recién
nacidos y confirmado por TSH, T-4 y cintigrafia tiroidea en el llamado de
recuperacion entre marzo de 1992 y marzo 1995 en Santiago, Chile. Entre los 37
nifios estudiados, nueve presentaron signos de déficit neurolégico en el curso del
seguimiento. Se encontraron asociaciones significativas de estos signos con la
intensidad del hipotiroidismo pero no con la cintigrafia a la edad de inicio del
tratamiento, que casi siempre fue precoz. Conclusiones: la relaciéon entre
gravedad del déficit tiroideo al nacer y hallazgos anormales en el seguimiento
neuroldgico sugieren efectos prenatales de dicho déficit que es factor mas

relacionado en la literatura con mal pronostico.
Estudios en Nicaragua

Paz y colaboradores publicaron en el 2008 los resultados de su tesis monografica
titulada “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”. El propésito de la tesis fue describir los
niveles séricos de TSH y establecer la incidencia para HC en los nifios nacidos en
el Hospital Materno Infantil Mauricio Abdalah de Chinandega durante 1 afio. Se

obtuvo de 5196 recién nacidos sangre venosa del cordon umbilical, desecada en



papel de filtro Shleicher y Shuell # 930 y analizada por método de ELISA para
medicién de TSH, en el laboratorio de Bioquimica Jean Marc Longueville de la
UNAN —Leon, utilizando como nivel de corte 20 uUI/ml, y los que presentaran
niveles superiores (sospechosos) indicaban una segunda toma de muestra, para su
debida determinacién diagndstica como hipotiroideo o descartar. Sélo 5009
muestras fueron aptas para analizar. Los niveles de tirotropinemia se observaron
menores de 10 uUI/ml en el 98% de las muestras analizadas. 22 nifios resultaron
con niveles de TSH sospechosos, sélo se realiz6 la confirmacion a 7 de ellos, de
los cuales sé6lo a 1 se catalogd como hipotiroideo; el que fue referido al programa
para su tratamiento y seguimiento. Los investigadores no pudieron establecer la
incidencia de este trastorno metabodlico. Los autores recomendaron que es
necesario establecer el protocolo de pesquisa para HC en el Hospital Materno
Infantil, como parte de la atencién inmediata al recién nacido y como una

prioridad mas que atender.”

Ramirez y colaboradores publicaron en el 2013 un estudio titulado ““Tamizaje
neonatal para hipotiroidismo congénito en Nicaragua”, que tuvo por objetivo
conocer la incidencia de hipotiroidismo congénito en el programa de tamizaje
neonatal que desarrolla la UNAN-Le6n, en el periodo comprendido de 2005 al
2010. Los autores encontraron que la cobertura del programa de tamizaje
neonatal en Nicaragua para la busqueda de hipotiroidismo congénito fue del
86%, encontrando una incidencia de 1 en 4000 nacidos vivos. I.a media de TSH
encontrado en los pacientes fue de 96 mUI/L. Los signos y sintomas clinicos
encontrados fueron: llanto ronco, ictericia, piel seca, estrefiimiento e
hipoactividad. I.a edad de diagnostico e inicio de tratamiento fue de 48 dias,
predominado el sexo femenino. De forma general los autores concluyeron que la
incidencia en nuestro pais de hipotiroidismo congénito fue de 1 x 4000 nacidos

vivos. 1



JUSTIFICACION

El hipotiroidismo congénito (HC) constituye un grave problema de salud publica,
cuya atencion requiere de un diagnéstico neonatal oportuno, a fin de prevenir las

secuelas principalmente neuroldgicas que provoca esta enfermedad. > % -3

El HC es una de las endocrinopatias que reviste especial importancia durante la
edad temprana de la vida, debido a su asociacién directa con el retraso mental

como consecuencia de su diagnostico tardio.

El hipotiroidismo congénito (HC) por lo general no presenta signos o sintomas
floridos en el momento del nacimiento, pero el prondstico neurologico depende
del inicio oportuno y correcto del tratamiento. De ahi la importancia del

diagnéstico temprano mediante el tamiz neonatal.'* !>

Multiples investigaciones y evaluaciones de programas a nivel internacional han
dado evidencia irrefutable de que la identificacién precoz del HC y la instauracion
temprana antes del primer mes de vida del reemplazo con hormonas tiroideas, asi
como el seguimiento a largo plazo de los pacientes, ha permitido prevenir las

secuelas itreversibles de esta patologfa.® 11617

La dificultad para su deteccién clinica sumada a la importancia de un tratamiento
temprano para la prevenciéon del retraso mental hace necesario implementar
programas de tamizaje neonatal. El principal objetivo del tamizaje neonatal es la
erradicacion del retardo mental debido a esta enfermedad. El ahorro de los
costos del cuidado de nifios en los que se previene el dafio neurolégico como
resultado del tamizaje del HC es muy superior a los costos del tamizaje y del

diagnéstico.!> 17



En Nicaragua se cuenta con poca informaciéon sobre la prevalencia del dafio
neurolégico que presentan nuestros nifos con diagnéstico de HC relacionado
directamente con un diagnoéstico tardio ; esto sumado a la amplia informacion
que existe en cuanto a la correlaciéon directa entre el dafio neurolégico y el
momento cronolégico del diagnodstico y la experiencia mundial que se ha
obtenido a través de la realizacion del tamiz neonatal para la deteccion temprana
del HC a través del cual se ha demostrado sin lugar a duda que el diagnéstico
temprano junto con el inicio oportuno de una terapia de reemplazo hormonal
garantiza en estos niflos un desarrollo neurolégico normal. De ahi la importancia
que nosotros conozcamos cual es nuestra realidad y que nos permita
implementar medidas eficaces que puedan incidir en la prevencion de las secuelas

neurologicas en los nifios y nifas con este padecimiento.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la prevalencia de secuelas neurolégicas y caracteristicas clinicas de los
pacientes con diagnostico de hipotiroidismo congénito atendidos en la consulta
externa de endocrinologia pediatrica del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera

LLa Mascota, entre el 1 de enero del 2014 y el 31 de diciembre del 20167

9



OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer la prevalencia de secuelas neuroldgicas y caracteristicas clinicas de
pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo congénito atendidos en la consulta
externa de endocrinologia pediatrica del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera

La Mascota, entre el 1 de enero del 2014 y el 31 de diciembre del 2016

Obijetivos especificos

1. Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio

2. Estimar la prevalencia global de secuela neurolégica en los pacientes con
hipotiroidismo congénito y su asociaciéon con la edad cronolégica al
momento del diagnostico.

3. Establecer la asociacion entre la prevalencia de secuelas neurologicas y la
presencia de factores de riesgo de hipotiroidismo congénito, en los
pacientes en estudio.

4. Describir las manifestaciones clinicas (signos y sintomas), segin presencia
de secuelas neuroldgicas, en los pacientes en estudio.

5. Identificar otras complicaciones asociadas al hipotiroidismo congénito
ocurridas previamente o presentes al momento del diagnostico, en los

casos en estudio.



MARCO TEORICO

Generalidades

El HC es un sindrome clinico y bioquimico resultado de la hipoactividad
biolégica de las hormonas tiroideas durante la vida fetal, ya sea por un déficit en
su produccion, resistencia a su accion en los tejidos diana o alteracion de su
transporte o metabolismo; que compromete principalmente el sistema nervioso
central y el sistema esquelético.'”® Una de las caracteristicas para resaltar de este
trastorno hormonal es que es la principal causa prevenible de retraso mental.
Dentro de sus presentaciones de mas dificil deteccion se encuentra el
hipotiroidismo subclinico, el cual se manifiesta con niveles altos de la TSH,
niveles normales de las hormonas tiroideas (T3 y T4) y ausencia de

sintomatologfa.> 12161

Epidemiologia

Ojeda y colaboradores en su revision sistematizada sobre el hipotiroidismo
congénito resume el comportamiento epidemiolégico de esta patologia,

reportando principalmente la siguientes conclusiones '*:

El HC es la enfermedad endocrina mas comin en Recién Nacidos (RN) y la
forma de presentacion mas comun del hipotiroidismo en general. La prevalencia
de HC en el mundo es de un afectado por cada 3000 RN vivos y su incidencia es
de uno por cada 3000 a 4000 habitantes. La incidencia se ve aumentada en

embarazos multiples y en madres mayores de 39 afos. Estas cifras pueden ser



inexactas debido a la salida hospitalaria temprana, que cambia la edad de

realizacion de la prueba e influye en los resultados del cribado. '

Generalmente no suelen haber manifestaciones clinicas al nacer, presentandose
estas solo en un 5% de los afectados durante el primer mes, a pesar de que la
letalidad de RN con hipotiroidismo alcanzaria el 15 al 20%. Por otro lado, hay
una mayor asociacion entre nifios hipotiroideos con sindrome de Down que en

niflos con funcién tiroidea normal (8% y 0,12% respectivamente). '®

En el 85% de las veces el HC es de tipo esporadico mientras que solo un 15% es
hereditario; también el 85% de casos obedece a algun tipo de disgenesia tiroidea,
siendo la ectopia la forma mas frecuente y la causa mas comun de la patologia.
Otras etiologias ocupan un menor numero de casos, como por ejemplo, las
mutaciones del gen de la tiroglobulina, un tipo de HC autosémico recesivo con
una incidencia estimada de uno por cada 100 000 RN vivos. Ocurriendo lo
contrario en caucasicos, algunos autores indican que la mayorfa de casos en

poblacién negra se deben a causas diferentes a la disgenesia tiroidea. 18

Se ha observado una mayor incidencia de HC en hispanos y asiaticos, que en
nativos americanos y en afrodescendientes, teniendo la poblacién negra, la menor
incidencia. Siendo asi, en Estados Unidos se ha reportado una incidencia de HC
con tasa de 1 en 3200 y tasa de incidencia de 1 en 1902 nacidos vivos para la
poblacién negra, para los blancos de 1 en 1815 y para los asiaticos de 1 en 1016,

mientras que la tasa global para este pais es de 1 caso por cada 2372 ninos. 18

Para Canada la incidencia de HC es de 1 en 3500 nacidos vivos y de acuerdo a la
OMS 1a incidencia en Norteamérica es de 1 en 3600, mientras que en Europa es
de entre 1 por cada 6000 a 1 por cada 17 000 y en México de 1 en 2800. Las
incidencias en Espafia, Costa Rica y Brasil son 1 en 2875, 1 en 6309 y 1 en 2760



nacidos vivos, respectivamente y para la India abarca valores desde 1 en 2500 a 1

en 2800. '8

La informacién 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 1 en 4000
nacidos vivos. La edad de diagnéstico e inicio de tratamiento se da en promedio a

los 48 dias, predominado el sexo femenino. "

Factores de riesgo

A como se ha descrito en secciones anteriores, es de vital importancia
comprender que el hipotiroidismo congénito es la situacion clinica producida por
un déficit de hormonas tiroideas, en la mayoria de los casos debido a una
alteracion de la glandula tiroidea (hipotiroidismo primario). La causa mas
frecuente en todo el mundo es el déficit de yodo, y la tiroiditis cronica
autoinmune en zonas con suficiente aporte de yodo. Las manifestaciones clinicas
son poco especificas, por lo que el diagnéstico se basa en pruebas de laboratorio,

siendo la determinacién de TSH la mejor prueba de cribado.®* 113 15.16. 19

En muchos pafses es obligatorio realizar tamizaje neonatal, en otro no. Por lo
que siempre es importante que el personal de salud reconozca potenciales

factores de riesgo asociados a la ocurrencia de hipotiroidismo congénito.

Aunque existe controversia sobre el peso especifico de cada factor o el impacto
de la combinaciéon de multiples factores, siempre es importante investigar dichos
factores a través de una historia clinica exhaustiva, durante el control prenatal y

durante el seguimiento del recién nacido.



De forma tradicional los factores de riesgo que han sido asociados a
hipotiroidismo congénito se han dividido en factores asociados a la madre y

factores asociados al nifio o nifia. En la tabla siguiente se enlistan los factores

principales. %




16.  Otras patologias maternas presentes en el embarazo

Factores de tiesgo asociados al nifio®®

1. Prematuridad
Exposicién a yodo en el periodo perinatal
3. Malformaciones congénitas:
¢ Cardiacas
* Labio y paladar hendido
* Digestivas
* Musculo esqueléticas
Trisomia 21
Sindrome de Turner
Hipopituitarismo
Errores innatos del metabolismo que interfieren con el funcionamiento de la

Nk

hormona tiroidea
8. Encefalopatia hipéxico-isquémica

Manifestaciones clinicas

La sospecha de hipotiroidismo congénito por hallazgos clinicos es muy dificil en
los recién nacidos, debido a que presentan pocos o ningun sintoma. En la
mayoria de paises la sospecha clinica es un recuerdo histérico desde la
implementacion de los programas de tamizaje neonatal sistematico. La afectacion
a 6rganos y sistemas, en especial el sistema nervioso central (SNC), dependera de

la gravedad del hipotiroidismo y del retardo en la instauracién del tratamiento. '

21,22



Caracteristicas

1. Retardo en el crecimiento y desarrollo.

Existe disminucion en la velocidad de crecimiento estatural, con retraso en la
maduraciéon biolégica (edad Osea). Evidenciandose falta de cierre de las
fontanelas, en especial la posterior; retraso en la erupcion y recambio de dientes
deciduos. El problema de mayor importancia reside en el SNC siendo el retraso

mental lo mas lamentable de un diagnéstico tardio. '* 2!

2. Dismorfismo.

Por el crecimiento retardado, las proporciones corporales son anormales,
observandose una cabeza grande, un cuello corto, segmento superior
relativamente largo respecto del segmento inferior corto, semejante a las
proporciones de nifios muy pequefos. Conforme avanza la edad y el nifio no
recibe tratamiento, desarrolla una facies caracterizada por mixedema de parpados
y labios; frente estrecha, puente nasal plano y macroglosia. La piel es fria, seca,
carotinémica marmorea a la exposicion al frio; mientras que el cabello es aspero,
grueso, de escaso brillo e implantacion baja. Por lo general hay hernia umbilical.
Estos hallazgos asociados a hipotonfa en el lactante suelen confundirse con

aquellos observados en el sindrome de Down. ' 2122

3. Alteraciones funcionales.

Ocurren a todo nivel, la respiracion ruidosa y voz ronca son debidas al mixedema
de mucosas, ademas es frecuente la pobre succiéon o hiporexia, la ictericia
prolongada y la constipaciéon. En la evaluacién neurolégica se observa
bradipsiquia, mirada indiferente, lentitud en los movimientos y fase de relajacion
lenta de los reflejos osteotendinosos. Sin embargo, como lo habfamos sefialado

anteriormente en el periodo neonatal la mayoria de los nifios tiene una apariencia
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clinica normal y son indistinguibles de los nifios normales. Solo un 5 % de los

pacientes atiredsicos pueden tener signologfa. %222

En la siguiente tabla se resumen las manifestaciones clinicas mas importantes

segun sean asociadas a la madre o al nifio™:

Sintomas referidos en la historia clinica que motivaron la consulta por

endocrinologia o que estaban presenten al momento del diagndstico®

= Somnolencia o letargia

= Hipotonia

. Lentitud en la ingesta de alimento

= Llanto ronco

. Insuficiencia en la ganancia de peso y falla del medro
. Deposiciones disminuidas

= Estrefiimiento

Signos presentes al nacimiento o al momento del diagndstico

= Estatura o talla pequefia para la edad

= Hirsutismo en la frente

= Rasgos faciales toscos (o gruesos)

. Macroglosia

= Fontanelas amplias (posterior >0.5 cm)

= Hernia Umbilical

= Inestabilidad vasomotora (piel marmorea, fria y seca)
= Retardo del desarrollo (crecimiento)

= Palidez / Palidez extrema

= Edema (desde palpebral hasta mixedema)

= Ictericia prolongada (>2 semanas)

= Bocio

= Anemia

= Defectos al nacimiento como (defecto septal auricular y/o ventricular)
. Temperatura rectal de <35° C

. Bradicardia (pulso <100/min.)



Diagndstico

Tamizaje

Debido a los escasos datos clinicos al nacer y a la necesidad de iniciar tratamiento
temprano para evitar secuelas, el HC es una enfermedad que debe buscarse
mediante el tamiz neonatal. Existen varias estrategias que a continuacién se

enumeran 2!

1. La medicién primaria de tetrayodotironina (T4) y la confirmacién con la
medicién de la hormona estimulante de tiroides (TSH) !
2. La medicién primaria de TSH con la confirmacién con

3. La medicién primaria simultinea de T4 y TSH !

En muchos paises de Latino América se utiliza la segunda estrategia (medicion
primaria de TSH), ya que tiene las ventajas de ser de bajo costo, ser muy sensible

y detectar hipotiroidismo subclinico. '

La desventaja que presenta es que no detecta hipotiroidismo de origen central ni

casos de elevacion tardia de TSH. 2!

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”. Se han propuesto niveles de TSH tan bajos como 6 mU/1 y hasta

20 mU/1 como puntos de corte. *!

Por lo general se recomienda se tome la muestra para el tamiz por puncién y
goteo de talon, impregnando un papel filtro entre el segundo y quinto dias de
vida. Las mediciones antes de las 48 h aumentan la frecuencia de falsos positivos,

y las mediciones tardias aumentan el riesgo de retraso en el inicio del tratamiento.
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El resultado del tamiz neonatal debe ser comunicado antes de los 15 dias de vida.
Algunos falsos negativos ocurren por elevacion tardia de TSH. Para disminuir el
riesgo de subdiagnostico en los casos de HC con elevacion tardia de TSH,
algunos programas, indican la repeticién del tamiz entre las 2 y 6 semanas de vida
en los prematuros, en los pacientes que ingresaron a una unidad de cuidados
intensivos neonatales, en pacientes con anomalias cardiovasculares y en gemelos

monocigoticos. !

La medicion de T4 diagnostica del 12 al 15% mas de casos que son de origen
central. Una concentraciéon de TSH mayor de 40 mU/]l o mayor de 20 mU/1
acompanada ~ de T4 menor de 5g/dl son 100% especificos para el diagndstico de
HC permanente y ameritan el inicio urgente del tratamiento. De los casos con
TSH entre 20 y 39 mU/I en el tamiz, el 75% son falsos positivos o casos de
hipotiroidismo transitorio. Los casos de HC no detectados con los programas de
tamiz neonatal pueden alcanzar hasta el 5%, lo cual, generalmente, se debe a
errores humanos en el manejo de la muestra, el analisis o el reporte de los

resultados. 2!

Diagndstico confirmatorio

El punto de corte para solicitar la prueba confirmatoria es una concentraciéon de
TSH de 10 mU/] determinada por fluoroinmuno ensayo o por ELISA. Para
confirmar el diagndstico, 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/1 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 alteracién es transitotia. !



Clasificacion

TSH = 40 milA TSH 10 - 33 mUA TEH = 10 ml
v ¥ v
Tomar muestra PFT sangre APrematuro, enfermadad grave
para PFT sangre Vanosa o gemelas monocigdticos ?
vangsa (no
esperar resultado) | ‘L l
Fepeti iSospacha
a4 ¥ L tamizalas § || de HCC?'
TSH = 20 TalL TSHE - 20 mlUL Somanas de
i baja con T4 L nomal viday antes l
I del egreso
PFT:T4L
[ I R baja
5_‘_'_'_"_ Gamagrafia/Uitrasonide® T
— - o "
Esperar iesultados de
imagen y repatir PFT
en 3 semanas’
Imiciar tratamisnto:

levotiroxina 10 - 15 ug'kg

Diagrama de flujo para el tamiz neonatal. PFT: pruebas de funcién tiroidea; TSH: hormona estimulante de la
tiroides; T4 L: tetrayodotironina libre; HCC: hipotiroidismo congénito central.

1 Micropene, criptorquida, hipoglucemia, defectos de la linea media.

2 LLa gammagraffa se puede realizar hasta 5 dias después de haber iniciado tratamiento, pero no se debe retrasar el
mismo en espera de los estudios de imagen.

3 En estos casos se deja que el clinico tome la decisién de iniciar el tratamiento de inmediato y revalorar a los 3
afios, o postergar la decision tres semanas con nueva medicién de hormonas tiroideas y estudios de imagen.
Basado en el Consenso de la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica para el Tamizaje, Diagnostico y
Tratamiento del Hipotiroidismo Congénito (Léger y colaboradores, 2014).
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Es importante considerar los valores de referencia de hormonas tiroideas

especificos para cada edad !

Rangos de referencia para hormonas tiroideas segtun la edad

TSH (mu/Ly T4 (pa/l)y T3 (ng/l) T4 libre (ng/1)’ T3 libre (pa/l)’
1-6 dias 0.71-57.2 4.2-18.6 49.4-251.3 0.84-2.68 114.3-668.8
7-90 dias 0.52-9.92 3.4-17.2 50.6-268.8 0.60-2.24 189.0-561.0
3-12 meses 0.73-10.7 6.0-16.2 107.1-310.4 0.99-1.83 244.8-572.7
1-3 afos 0.6-5.6 7.2-14.3 107.8-242.9 1.08-1.66 252.6-576.6
3-5 anos 0.63-5.63 7.0-12.2 120.1-244.8 1.03-1.58 300.6-563.6
6-8 anos 0.76-5.35 6.8-12.0 109.1-229.2 1.06-1.69 291.6-525.3
9-11 afios 1.04-5.61 6.5-12.0 135.1-237.7 1.03-1.68 344.2-571.4
12-15 afios 0.51-4.44 5.6-11.7 111.0-207.8 0.93-1.71 287.0-500.0
16-20 afios 0.36-3.83 6.0-14.8 86.4-231.2 0.95-1.83 239.0-496.8

T5H: hormona estimulante de la tiroides; T4: tetrayodotironina; T3: trivodotironina.
Metodologia: ELISA-electroguimicluminiscencia (modificado de Kratzch y colaboradores; 2008).
" Percentiles 2.5°-97.5°.

A continuacién resumimos las principales recomendaciones para el diagnostico

con relacién al hipotiroidismo congénito®”:

El Diagnéstico del hipotiroidismo congénito se basa en el estudio del laboratorio
de las concentraciones hormonales, los examenes ultrasonograficos, radiologicos

y radioisotopicos.

Debe considerarse la elevacion fisiologica de la TSH que experimenta el neonato
por la hipotermia ambiental después del nacimiento, la concentraciéon de TSH se
eleva abruptamente en los primeros 30 minutos de vida hasta niveles de 60 a 80
mU/] para después presentar una caida repentina en las primeras 24 horas
seguida de una disminucién mas lenta hasta menos de 10 mU/1 después de la

primera semana de nacimiento. %

El diagnoéstico de hipotiroidismo congénito se confirma con nivel elevado de
TSH y T4 y T3 bajas. La enfermedad severa en un nifio puede presentar un

sindrome en el cual los niveles de T4 libre se encuentran bajos, la T3 es baja, la



tirotropina es normal y la T3 reversa se encuentra en el limite alto o francamente

elevada. %

En el Hipotiroidismo subclinico los individuos presentan TSH elevada con nivel

de tiroxina libre circulante normal (FT4). %

Actualmente debe considerarse el abordaje molecular lo cual ha permitido
dilucidar la asociacion entre alteraciones genéticas de los trastornos tiroideos con

sus manifestaciones clinicas y en su caso con el patrén de herencia. 2

Se recomienda utilizar valores de referencia ajustados por edades para todos los
analisis, se sugiere que el punto de corte se establezca como el percentil 97.5 para
cada grupo de edad debido a que cuando se utilizan puntos de corte ajustados
para la edad se produce una reducciéon del 50% en el nimero de valores

anormales. %

Todo paciente se considerara con diagnoéstico de sospecha de hipotiroidismo

congénito cuando *:
a. Presenta cuadro clinico Hipotiroidismo congénito
b. Presenta factores de riesgo para Hipotiroidismo congénito

c. Tamiz Neonatal con sospecha de Hipotiroidismo congénito de acuerdo a la

referencia del laboratorio que procesa la muestra

Todo paciente se considerara con diagnéstico confirmado de hipotiroidismo

congénito cuando®:

a. Presenta datos clinicos de hipotiroidismo

b. Cuenta con el siguiente resultado en el perfil tiroideo: TSH de >4.0 uU/ml en

suero, Tiroxina libre <0.8 ng/dl en suero, y Tiroxina total <4ug/dl en suero. Una



vez hecho el diagndéstico confirmatorio de hipotiroidismo congénito se debera
investigar la etiologia del mismo, realizando a la menor brevedad posible
ultrasonido de tiroides y gamagrama tiroideo para determinar si se trata de una
disgenesia o ectopia. El gamagrama con I 123 o Tecnecio 99 es el estandar de oro
para establecer del diagnostico de la variedad del hipotiroidismo congénito. Ya

sea ectopia o atirosis. 2

Clasificacion

Puede ser de causa primaria cuando el origen radica en la glandula tiroides
(disgenesias y dishormonogénesis), y en otros casos menos frecuentes el origen es
central o hipofisiario (secundario, por déficit de TSH), o de origen hipotalamico

(terciario, por déficit de TRH). %

Muy raras son las causas periféricas, cuando es producido por resistencia a las
hormonas tiroideas. De otro lado, se puede clasificar en hipotiroidismo
congénito permanente o transitorio. Pueden ser causa transitoria la deficiencia o
exceso de yodo, uso de anti tiroideos de sintesis por la madre, presencia de
anticuerpos bloqueadores de TSH maternos que suele suceder en estados de
tiroiditis autoinmune, alteraciones genéticas como mutaciones del gen THOX2 y

las causas idiopaticas. *

A continuacion se describe el modelo de clasificaciéon de mayor reconocimiento:
El hipotiroidismo congénito de acuerdo a su origen se clasifica en®”:

1. Hipotiroidismo congénito primario (HCP), Insuficiencia en la sintesis de

hormonas tiroideas por alteracion primaria de la glandula tiroides



2. Hipotiroidismo congénito secundario. Deficiencia de TSH a nivel
hipofisiario

3. Hipotiroidismo terciario. Deficiencia de estimulaciéon por TRH, debido a
problema a nivel hipotalamico, con una glandula tiroides estructural y

funcionalmente integral

Hipotiroidismo primario:
a. Permanente:
1) Disgenesia tiroidea
I. Agenesia: Ausencia de tejido tiroideo funcional.

II. Hipoplasia: Deficiente desarrollo de la glandula tiroides (esbozo

tiroideo)

ITI. Ectopia: Tejido funcional fuera del sitio habitual (parte anterior del

cuello, hipoplasico) la mas frecuente es la localizacién sublingual.

2) Dishormonogénesis: Presencia de tejido tiroideo en su posiciéon habitual, con
defecto parcial o total en los procesos bioquimicos de sintesis y secrecion de

hormonas tiroideas.

b. Transitotio:

Atribuido a paso transplacentario de farmacos anti tiroideos, anticuerpos

bloqueadores del receptor de TSH, y deficiencia de yodo.



Hipotiroidismo congénito primario
A) DISGENESIAS TIROIDEAS

La disgenesia tiroidea es la causa mas frecuente de hipotiroidismo congénito
primario. Pueden ser agenesia de tiroides o atireosis, tiroides ectopica o
hipoplasia tiroidea. Ia tiroides ectépica constituye una de las causas mas
frecuentes de hipotiroidismo neonatal. En paises como México, se reporta que la
agenesia de tiroides es mads frecuente como causa de hipotiroidismo neonatal, y
reportan un 55,8% de los casos, mientras que a las ectopias le corresponde el
34,3%, a las hipoplasias el 7,84% y a los trastornos de la hormosintesis el 1,96%.
En paises europeos como Finlandia la agenesia de tiroides constituye el 31% de
los casos, las hipoplasias el 5%, las ectopias el 36% y las dishormonogénesis el

28%. Las agenesias tienen generalmente peot prondstico.?" %

B) DISHORMONOGENESIS O TRASTORNOS DE LA HORMOSINTESIS

Se han registrado hasta siete tipos de deficiencias enzimaticas que ocasionan
hipotiroidismo congénito. Frecuentemente estos pacientes presentan bocio, el
cual se debe a que existe incremento de TSH y como consecuencia de ello

agrandamiento de la glandula. 2! %

Son afecciones hereditarias que se transmiten de forma autosémica recesiva. 2%

.C) FACTORES TRANSPLACENTARIOS

Ocurre en las zonas de bocio endémico por falta de yodo. Ello se explica debido
a que a partir de las semanas 10 a 12 de vida intrauterina la tiroides fetal capta
yodo, jugando rol importante el estado funcional de la tiroides materna y su
ingesta de yodo. Del mismo modo, la carencia de yodo del medio ambiente y la

presencia de sustancias bocidgenas presentes en la alimentacién desempenan



papel importante en el desarrollo de hipotiroidismo en el nifio. Por otro lado, la
ingesta de anti tiroideos de sintesis o yoduros por la gestante produce
hipotiroidismo neonatal con presencia de bocio. Este problema suele resolverse
en las primeras semanas de vida postnatal. Asimismo, cuando la madre
embarazada padece de tiroiditis autoinmune, los anticuerpos bloqueadores del
receptor de TSH atraviesan la barrera placentaria y afectan la funciéon de la

tiroides fetal de manera transitoria. 222

Hipotiroidismo secundario

Se debe a deficiente produccién de TSH a nivel hipofisiario. Pueden ser causas
secundarias la hipoplasia hipofisaria que compromete la funcién total de la
glandula o por deficiencia aislada de TSH. Ambas condiciones son entidades
raras; existen casos de caracter familiar o esporadico. La prueba con TRH es

importante en los pacientes que no elevan la concentracion de TSH. 2%

Hipotiroidismo terciario

Ocurre por falta de producciéon de TRH. Los pacientes presentan niveles bajos
de hormonas tiroideas y TSH, asi como la respuesta a la estimulacién con TRH
es fallida pero con niveles normales. El modo de transmisiéon es autosémico

recesivo o ligado al cromosoma X. 2%

Complicaciones

El hipotiroidismo congénito puede causar como complicaciones *:

= Retraso mental,



» Retraso en el crecimiento y Sintomas de hipo metabolismo

= FI hipertiroidismo por sobredosificaciéon cronica puede producir dafio

neurologico y afectar el crecimiento estatural por cierre prematuro de la

epifisis

* FEl mixedema del hipotiroidismo puede Infiltrar el pericardio y producir

cardiopatia mixedematosa y puede Infiltrar el intestino y producir

megacolon mixedematoso

Las secuelas neurologicas del hipotiroidismo congénito son?;

O

Se sugiere

Retraso mental de grado variable
Incoordinacién motora gruesa y fina
Ataxia

Hipotonia- Hipertonia

Déficit de atencion

alteracion del lenguaje

Pérdida auditiva neurosensorial

Estrabismo

la realizacion de estudios especiales para descartar anomalias

congénitas cardiacas, renales o uroldgicas asociadas al hipotiroidismo congénito.



MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio tipo descriptivo, de corte transversal.

Area y periodo de estudio
El estudio se llevé a cabo en el Hospital Infantil Manuel de Jesas Rivera “La
Mascota” de la Ciudad de Managua. El periodo de evaluacién corresponde a los

pacientes atendidos entre el 1ro de enero del 2014 y el 31 de diciembre del 2016.

Poblacién y muestra

Poblacion

Esta constituida por todos los pacientes que fueron atendidos en el hospital con
diagnostic6 de hipotiroidismo congénito, durante el periodo de estudio. El

universo correspondi6 a 240 pacientes.

Muestra

Se estimo el tamafio de la muestra para dar respuesta a los objetivos del estudio a
través del programa Power and Sample Size Calculator 2.0, aplicando la

siguiente férmula:



n=__ N-Z%p:(1-p)
(N—1)-e2+Z2:p-(1—p)

En el siguiente cuadro se detallan los parametros introducidos en la férmula y el

resultado de calculo muestral:

Total de la poblacion (N) 240
Nivel de confianza o seguridad (1-o) 95%
Precisiéon (d) 10%
Propotcion (valor aproximado del parametro que queremos medir) 50%
TAMANO MUESTRAL (n) 71

La aplicacion de la férmula arrojé que se necesitaba estudiar a 71 pacientes.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:
1. Pacientes diagnosticados con hipotiroidismo congénito
2. Paciente evaluado en la consulta externa de endocrinologia pediatrica

3. Atendidos en el hospital durante .el perfodo de estudio.

Criterios de exclusion:
1. Qué el expediente clinico no haya estado disponible.

2. EBxpediente clinico que no permitiese el llenado adecuado de 1la ficha.
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3. Pacientes hospitalizados por otra causa y cuyo diagnostico se realizé por

interconsulta directa en pacientes ingresados en otros servicios.

Técnicas y procedimientos para recolectar la informacion

Ficha de recoleccién de la informacion

Para la elaboraciéon de la ficha se hizo una revision de la literatura y se
consultaron médicos con experiencia en el tema, se procedié a elaborar una ficha
preliminar (piloto) y se validé con 5 expedientes. Una vez revisada y finalizada la

ficha se procedi6 a la recolecciéon de la informacion.

La ficha de recoleccién de la informacion esta conformada por incisos cerrados,

los cuales incluyeron informacion acerca de los siguientes grandes aspectos:

» (aracteristicas sociodemograficas del nifio o nifia
® Presencia de secuelas neurolégicas

* Edad cronolégica al momento del diagnéstico

= Factores de riesgo asociados al nifio

= Sintomas y signos clinicos

= Otras complicaciones

La tuente de recoleccion de la informacion es secundaria, debido a que los datos

se recopilaron de los expedientes clinicos de los pacientes.



Técnicas de procesamiento y analisis de la informacion

Creacion de base de datos
La informacion obtenida a través de la aplicacion del instrumento fue introducida

en una base de datos utilizando el programa SPSS 22.0 versiéon para Windows

(SPSS 2013)

Estadistica descriptiva

Las variables categéricas (conocidas como cualitativas) se describen en términos
de frecuencias absolutas (numero de casos observados) y frecuencias relativas
(porcentajes). Los datos son mostrados en tablas de contingencia. Los datos son

ilustrados usando graficos de barra.

Las variables cuantitativas estan expresadas en términos de medidas de resumen
de tendencia central (media y mediana) y medidas de dispersiéon (desviacion
estandar y rango). Los datos son presentados en tablas resumen e ilustrados a

través de histogramas.

Exploracion de la asociacién entre variables (cruce de variables)

Para explorar la asociacién entre variables cualitativas (categoricas) se uso la
prueba de Chi cuadrado (X2). Para explorar la asociaciéon entre variables
cuantitativas y cualitativas se uso la prueba de U de Mann Whitney. Se considera

que una asociaciéon o diferencia es estadisticamente significativa si el valor de p

fue es <0.05.



Consideraciones éticas

El estudio recibié la autorizaciéon de las autoridades del Hospital para su

realizacién y revision de los expedientes clinicos. Se garantiz6 la privacidad y

confidencialidad suprimiendo el nombre del paciente utilizando un cédigo para la

identificaciéon del expediente. La informacién obtenida sera

exclusivamente para fines de investigacién

Listado de variables
Objetivo #1:

1. Area de procedencia
Sexo del nifio

3. Edad al momento de la primera consulta en la consulta externa de
endocrinologia

4, Referencia

Objetivo #2:

5. Presencia de secuelas neuroldgicas al momento del diagnostico

0. Edad cronolégica al momento del diagnéstico

Objetivo #3:

Factores de riesgo asociados al nisio

9. Prematuridad

10. Exposicion a yodo en el periodo perinatal
11. Trisomia 21

12.Sindrome de Turner

13. Hipopituitarismo

14. Errores innatos del metabolismo que interfieren con el funcionamiento de la

hormona tiroidea
15. Encefalopatia hipdxico-isquémica



Obijetivo # 4:

Sintomas referidos en la bistoria clinica que motivaron la consulta por endocrinologia o que
estaban presenten al momento del diagndstico
Hipoactividad

Dificultad en la ingesta de alimento
Llanto ronco

sl N

Estrefiimiento

Signos presentes al nacimiento o al momento del diagndstico

= Estatura o talla pequefia para la edad

= Hirsutismo en la frente

= Rasgos faciales toscos (o gruesos)

. Macroglosia

= Fontanelas amplias (posterior >0.5 cm)

. Hernia Umbilical

. Inestabilidad vasomotora (piel marmorea, fria y seca)
= Edema (desde palpebral hasta mixedema)
= Ictericia prolongada (>2 semanas)

. Bocio

. Anemia

Objetivo 5:

Complicaciones asociadas al hipotiroidismo.

1. Cardiacas

2. Renales

3. Urologicas

4. Gastrointestinal.



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

No. | Variable Definicién / Concepto Subvariables Indicador Valor /Escala
(Dimension)
1 Caracteristicas Caracteristicas generales de | Area de | Dato  registrado | Urbano
generales los nifios y nifias en estudio | procedencia en el expediente | Rural
(demograficas y de clinico
referencia) Sexo del nifio Dato  registrado | Femenino
en el expediente | Masculino
clinico
Edad cronolégica | Dato  registrado | < 1 mes
al momento del |en el expediente | 1-6 mes
diagnostico clinico 0-12 meses
1-3 anos
3-5 afios
>5 afios
Referencia Dato registrado | Centro de Salud




en el expediente | Hospital Publico
clinico Otro servicio del
hospital
Hospital privado
Clinica privada
Secuelas neurologicas | Alteraciones o desérdenes | NA Dato  registrado | Si

de naturaleza patologica del
neurodesarrollo psicomotor

o cognitivo en dependencia

de la edad del nifio.

en el expediente

clinico

No

J1




No. | Variable Definicién / | Subvariables (Dimension) Indicador | Valor /Escala
Concepto
3 Factores de riesgo Factores o | Prematuridad Dato SI/NO
determinantes que | Exposicion a yodo en el petiodo | registrado | SI/NO
incrementan la | perinatal en el
probabilidad  de | Malformaciones congénitas expediente | SI/NO
que se produzca | Trisomia 21 clinico SI/NO
un dafo si estan | Sindrome de Turner SI/NO
presenten Hipopituitarismo SI/NO
Errores innatos del metabolismo SI/NO
Encefalopatia hipoxia isquémica SI/NO
No se reporta ningun factor SI/NO
4 Manifestaciones Sintomas del | Hipoactividad Dato SI/NO
clinicas (sintomas) paciente pediatrico | Lentitud en la ingesta de alimentos | registrado | SI/NO
referidos en la | Llanto ronco en el | SI/NO
historia clinica y | Estrefiimiento expediente | SI/NO
registrada en el clinico




expediente.

Manifestaciones Signos fisicos del | Hirsutismo Dato SI/NO
clinicas (signos) paciente pediatrico | Rasgos faciales toscos registrado | SI/NO
detectados a través | Fontanelas amplias en el | SI/NO
de la examinacién | Hernia umbilical expediente | SI/NO
y registrada en el | Inestabilidad vasomotora clinico SI/NO
expediente. Retardo  del  desarrollo  del SI/NO
crecimiento
Ictericia SI/NO
Bocio SI/NO
Anemia SI/NO
Complicaciones Alteraciones o | Cardiacas Dato SI/NO
desérdenes de | Renales registrado | SI/NO
naturaleza Uroldgicas en el | SI/NO
patolégica de los | Gastrointestinales expediente | SI/NO
distintos 6rganos y | Sin complicaciones clinico SI/NO

sistemas,

asociados a,




derivados de

(0]

empeorados por la

condicion
hipotiroidismo

congénito.

de




RESULTADOS

4 En cuanto a las caracterfsticas sociodemograficas de los pacientes en
estudio se observé que el 57.7% de los nifios y nifias procedia del area
urbana y el 42.3 % del area rural , el 50.7% era del sexo femenino y el
49.3% del sexo masculino, con respecto al centro de referencia el 36.6%
de los pacientes procedian de centro de salud, el 25.4% de otro hospital
publico, 22.5% de otro servicio del Hospital y solo un 4.2 y 11.3 % de

Hospital privado y clinica privada respectivamente.. (Ver cuadro 1)

+ Con respecto a la edad cronolégica al momento del diagnéstico se observo
la siguiente distribucion: < 1 mes 4.2%, de 1-6 meses 12.7%, de 6-12

meses 19.7%, de 1-3 afios 36.6%, de 3-5 anos18.3% y >5 anos 8.5%. (Ver

cuadro 1).

4 En cuanto la prevalencia de secuelas neurolégicas se observé que de los 71
pacientes en 57 casos (80.3%) estaba presente algin tipo de secuela
neurolégica al momento del diagnostico, y 14 de los pacientes (19.7%) no

presentaba secuelas neurologicas. (Ver cuadro 2)

4 Referente a la asociacion entre las secuelas neuroldgicas y la edad al
momento del diagnéstico, en los pacientes en estudio, se encontré que
45% correspondian al grupo de edad entre 1- 3 afos, un 22.8% de 3-5
afios, un 15.8% de 6-12 meses de edad, el 10.5% mayor de 5 afos y solo
un 5.3% corresponden a la edad entre 1-6 meses. En los pacientes sin

secuelas neurologicas el 42.9% pertenecen al grupo de edad entre 1-6



meses, el 35.5% la edad comprendia entre 6-12 meses y el 21.4% el

diagnostico se realiz6 antes del primer mes de vida. (Ver cuadro 3)

Con respecto a la asociacion entre las secuelas neurologicas y la presencia
de factores de riesgo en los nifios y nifias en estudio, se observd que el
81.6% no presentaban ningin factor de riesgo. La prematuridad se reportod
con un 28.1% en los pacientes con secuelas y un 14.3% en los pacientes
sin secuelas neurologicas. La trisomia 21 se encontraba presente en un

3.5% de los pacientes con secuela neuroldgica. (Ver cuadro 4)

En cuanto a la frecuencia de sintomas y su asociacioén con la ocurrencia de
secuelas, se encontrd la siguiente distribucion: hipoactividad 93% en el
grupo con secuelas y 91% en el grupo sin secuelas; dificultad en la ingesta
de alimentos 78.9% en el grupo con secuelas y 57.1% en el grupo sin
secuelas; Llanto ronco 19.3% en el grupo con secuelas y 28.6% en el grupo
sin secuelas; y estrefiimiento 31.6% en el grupo con secuelas y 32.4% en el

grupo sin secuelas. (ver cuadro 5)

En la frecuencia de signos y su asociaciéon con la presencia de secuelas
neurologicas en orden de frecuencia se encontré:  inestabilidad
vasomotora 71.9% en los pacientes sin secuelas y 57.1% en los pacientes
sin secuelas, talla baja en un 42.1% en los pacientes con secuelas y 28.6%
en los pacientes sin secuelas; anemia 21% en los pacientes con secuelas y
28.6% en los pacientes sin secuelas, hernia umbilical 14% y 14.2% en los
pacientes con secuelas y sin secuelas neurologicas respectivamente. ( ver

cuadro 0)



+ Dec forma general se reportaron con poca frecuencia complicaciones
asociadas al hipotiroidismo. En el 5.6% de los casos se reportaron
complicaciones renales, en el 85% wurolégicas, en el 4.2%
gastrointestinales. Cerca del 85% de los casos no se reporté ninguna

complicacion. (ver cuadro 7)



ANALISIS DE RESULTADOS (DISCUSION)

El hipotiroidismo congénito es la endocrinopatia congénita mas frecuente en
pediatria y constituye la principal causa de retraso mental prevenible en la
infancia ya que todos los fenémenos del neurodesarollo dependen de las
hormonas tiroideas, existe abundante experiencia cientifica que demuestra que
el hipotiroidismo no tratado se asocia firmemente con un neurodesarrollo
anormal y de esto se deriva la importancia de realizar un diagndstico temprano y
que a la vez permita instaurar un tratamiento oportuno para evitar este dafio

tragico e irreparable en el nifio.1s 2

En el presente estudio de una muestra representativa de pacientes con
hipotiroidismo congénito se encontré que el 80.3 % de ellos presentaban algin
grado de dafio neuroldgico. Estos niveles son superior incluso que los
porcentajes mas altos reportados en Europa (prevalencia de secuelas neurologicas
del 60% en un estudio en Portugal)» y América Latina (prevalencia de secuelas
neurolégicas del 30 al 69% en un estudio en Colombia).> Los resultados del
estudio reflejan una correlacién directa con la edad cronoldgica al momento del
diagnostico, es decir que a mayor edad, mayor fue la frecuencia del dafio
neurologico con una p < 0.001, lamentablemente por falta de una valoracién
neurolégica y psicométrica en nuestros pacientes no se pudo determinar o

clasificar el grado del dafio o compromiso neurolégico.

El estudio indica deficiencias importantes respecto a los esfuerzos para el
diagnéstico temprano de esta patologia, ya que hasta en un 63.4% el diagnostico
se realiz6 después del afio de vida, cuando se sabe que un diagnostico después del
primer mes el pronéstico mental es reservado. Esto contrasta con lo observado

en otros paises latinoamericanos, no obstante ain en muchos paises de
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Latinoamérica atin se sigue realizando un diagnéstico tardio, como por ejemplo
en el estudio de Tocar y colaboradores realizado en Pert y publicado en el 2014
sobre la edad de diagnéstico clinico del Hipotiroideo Congénito encontraron

que de una muestra de 247 casos la edad promedio al momento del diagnostico

fue de 5.93 £ 5.28 meses.”

Esto nos demuestra cual es nuestra realidad en cuanto al manejo y prevencion de
la principal secuela del hipotiroidismo congénito en nuestro medio y que por

ende es una patologia que esta siendo subestimada.

Los programas de tamiz neonatal para la detencion temprana del hipotiroidismo
congénito se empezaron a implementar desde hace mas de 3 décadas, lo que ha
permitido establecer una incidencia mundial que oscila entre 1 caso por cada
2000 a 4000 recién nacido, lo que refleja que en realidad es una patologia
frecuente y la principal causa de retardo mental prevenible con un diagnéstico y
tratamiento en los primeros 15 dfas de vida, a como lo expresan Ford vy
colaboradores en su articulo sobre una vision mundial de la estrategias de
tamizaje del hipotiroidismo congénito publicado en el 2014.1 Esto evidentemente
ha justificado su implementaciéon en la mayoria de los paises por encima de
cualquier costo econémico que implica la ejecucion de estos programas mas ain
si tomamos en cuenta el dafio irreparable y la carga econémica para la familia y el

estado en cada nifio o nifa afectados.

En Nicaragua no contamos con un programa de escrutinio para la deteccioén
temprana de esta patologia de caracter nacional y orden ministerial, no obstante
se han realizado algunos proyectos de tamizaje para el hipotiroidismo congénito
en algunos departamentos del pafs como el reportado por Ramirez vy
colaboradores los cuales reportaron una incidencia de 1 caso por cada 4000

recién nacidost, incidencia que realmente pudiera ser mayor si se contara con una



cobertura nacional y la media de inicio del tratamiento en dicho estudio fue a los

48 dias de vida.

De tal manera que en nuestro pafs por el momento la tnica manera de realizar un
diagnostico temprano depende del conocimiento que el pediatra tenga de la
enfermedad y sobre todo de la premisa que en todo recién nacido cabe la

posibilidad de esta patologia.

En relacion a las caracteristicas generales de nuestros nifios y nifias con HC no se
observé una diferencia significativa en cuanto a procedencia geografica y sexo,
sin embargo en el estudio sobre tamiz neonatal para HC en Nicaragua realizado
por Ramirez y colaboradorest, encontré un predominio en el sexo femenino
situaciéon que se ha observado también en otros programas de tamiz neonatal

realizado en Latinoamérica.?

El Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera es un centro de referencia nacional y
el unico que cuenta con el servicio de endocrinologia pediatrica, el 85% de los
pacientes con diagnostico de HC de nuestro estudio fueron referidos de un
centro de atencién primaria, este dato es de relevante importancia ya que como
se coment6 anteriormente el dafio neurolégico estuvo estrechamente relacionado
con un diagnoéstico tardio lo que de alguna manera podria estar reflejando una
debilidad en la calidad y capacidad diagnostica de nuestros médicos de atencion
primaria. El diagnoéstico o la referencia a partir del nivel de atencién primaria
siguen siendo en la mayorfa de los paises un elemento débil pero el principal
bastion para la prevenciéon y diagnodstico temprano de las mayorias de las

enfermedades.

Existen reportes de factores de riesgo asociados al desarrollo de HC. En este
estudio en el 81.7% de los pacientes no presentaron ningun factor asociado. Sin

embargo la prematuridad y algunas malformaciones congénitas fueron los unicos



factores asociados al HC, siendo la prematuridad el factor con mayor relevancia
estadistica (p< 0.04), en cuanto a su asociaciéon con el desarrollo de dafo
neurolégico, evidentemente a mayor inmadurez neurologica al nacimiento en un
paciente con hipotiroidismo mayores seran los riesgos de dafio neurolégico mas

adn si su diagnostico y tratamiento son tardios.

Los sintomas y signos  mas frecuentes observados fueron la hipoactividad,
déficit para alimentarse, pobre ganancia de peso, estrefiimiento, talla corta y
anemia, que son expresiones clinicas tardfas del hipotiroidismo lo que esta en
concordancia con el momento del diagnéstico del paciente. A diferencia de las
caracteristicas clinicas reportados en los estudios de cribado para deteccion
temprana de HC en los cuales predominan signos y sintomas tempranos y sutiles
de este padecimiento como son macrosomia, hipotermia e ictericia e incluso sin
signos ni sintomas como en el descrito por Ramirez y colaboradores No se
encontré diferencia significativa en los sintomas y signos de los pacientes al

asociarse con los presencia de dafio neuroldgico.

En cuanto a la presencia de complicaciones presentada por los pacientes con
diagnostico de HC y su relaciéon con las secuelas neurologicas, fueron las
urolégicas (vejiga neurogénica), sin embargo el mayor porcentaje de los pacientes
en estudio no presentaban ninguna otra complicaciéon. Probablemente se
encuentra subdiagnosticado, ya que segun la literatura se logran observar en un
namero importante de pacientes con hipotiroidismos complicaciones tales como
cardiopatia mixedematosa y megacolon mixedematoso como las principales

después de las secuelas neurologicas.



CONCLUSIONES

1. No se encontré diferencia significativa con respecto al area de
procedencia ni sexo. lLa edad cronolégica al momento del
diagnostico mas frecuente fue de 1 — 5 afios en el 55 %. En el 62 %
los pacientes eran referido de una unidad de atencién primaria y
secundaria.

2. El 80.3 % de los pacientes con diagnéstico de Hipotiroidismo
Congénito presentaba secuelas neurolégica. Los pacientes con
diagnostico de HC realizado después del primer ano de vida
presentaron secuelas neurolégicas en el 100% de los casos.

3. El1 81.7 % no presento factores de riesgo asociado. La prematuridad
fue un factor de riesgo asociado a las secuelas neuroldgicas, con
p < 0.04.

4. Hipoactividad, dificultad para alimentarse y el llanto ronco
(sintomas) asi como talla baja inestabilidad vasomotora y anemia
(signos) fueron las principales caracteristicas clinicas que
presentaron los pacientes en estudio; tanto los pacientes con
secuelas como los sin secuelas neurolégicas.

5. El 88.7% de los pacientes en estudio no presentaron otras
complicaciones asociadas al hipotiroidismo congénito. No se
observaron diferencias significativas segin comportamiento de
presencia de otras complicaciones, entres los pacientes con secuelas

o sin secuelas neurolégicas.
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RECOMENDACIONES

1. Se debe de plantear con caracter de prioridad ante el ministerio de salud, la
situacion real de los nifios y nifias con Hipotiroidismo Congénito, con el
objetivo de iniciar medidas encaminadas a la implementaciéon de un
programa nacional de escrutinio para la deteccién temprana del
hipotiroidismo congénito, con una connotacién de ley que permita su

ejecucion en las unidades de salud publicas y privadas.

2. Reforzar el nivel de conocimiento sobre hipotiroidismo congénito en los
médicos generales y pediatras de atencién primaria y hospitales maternos

infantiles.

3. Realizar una valoracién neurolégica y psicométrica en todo paciente con
diagnostico de hipotiroidismo congénito para realizar un diagnostico
preciso de su compromiso neuroloégico que permita dirigir una terapia de

rehabilitacion y estimulacién temprana.

4. Garantizar que las unidades de salud que brinden diagnéstico y seguimiento
de los pacientes con HC cuente con laboratorio, con capacidad de

realizacion de perfil tiroideo que permita resultados en corto tiempo.

5. Que en todos los pacientes con diagnostico de HC se realice una historia
clinica completa y examenes complementarios que permitan la realizacion
de estudio que cuente no solo con una evaluacion objetiva de su principal
complicacién neurolégica sino también poder definir etiologia y factores

de riesgo maternos y fetales.
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ANEXOS

Ficha de recolecciéon

HIPOTIROIDISMO CONGENITOS EN NINOS Y NINAS ATENDIDOS EN EL

No. de Ficha: Numero de Expediente:

II.
1.

1.1.
1.2.
1.3.

1.4.
1.5.
1.6.
1.7.

1.8.

sl N

HOSPITAL MANUEL DE JESUS RIVERA LA MASCOTA

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio.

Municipio de procedencia:

Area de procedencia: Urbano Rural

Sexo del nifio: Masculino Femenino:

Edad al momento de la primera consulta en la consulta externa de endocrinologfa:
__ (dfas)

Referencia:

o CentrodeSalud

e Hospital publico__

e Otro servicio dentro del hospital:
e Hospital privado: ____

e Consultorio o clinica privada

Factores de riesgo de hipotiroidismo congénito

Factores de riesgo asociados al nirio

Prematuridad
Exposiciéon a yodo en el periodo perinatal
Malformaciones congénitas:

e (Cardiacas

Labio y paladar hendido, ___

e Digestivas

e Musculoesqueléticas__

Trisomia 21

Sindrome de Turner __

Hipopituitarismo _____

Errores innatos del metabolismo que interfieren con el funcionamiento de la hormona
tiroidea

Encefalopatia hipéxico-isquémica____



I11. Manifestaciones clinicas asociadas a hipotiroidismo congénito

1. Sintomas referidos en la historia clinica que motivaron la consulta por endocrinologia o que estaban
presenten al momento del diagndstico
1.1.  Hipoactividad

1.2. Dificultad en la ingesta de alimento
1.3. Llanto ronco
1.4. Estrefiimiento

2. Signos presentes al nacimiento o al momento del diagndstico

2.1. Estatura o talla pequefia para la edad
2.2. Hirsutismo en la frente
2.3.  Rasgos facials toscos (o gruesos)

2.4, Macroglossia
2.5.  Fontanelas amplias (posterior >0.5 cm)
2.6. Hernia Umbilical

2.7.  Inestabilidad vasomotora (piel marmorea, fria y seca)

2.8. Edema (desde palpebral hasta mixedema) __

2.9.  Ictericia prolongada (>2 semanas) ___

2.10. Bocio

2.11. Anemia____

IV.  Complicaciones asociadas al hipotiroidismo congénito ocurridas previamente o

presenten al momento del diagndstico

1. Cardiacas: si no

2. Renales: si no.

3. Uroldgicas: si no

4. Gastrointestinal: si no
V. Dafio neurolégico:

1. Presente:
2. Ausente:



Cuadros
Cuadro 1: Caracteristicas sociodemografica de los nirios y niias con diagnostico de

Hipotiroidismo Congenito en estudio.

Pacientes 71 100
Area de procedencia Urbano 41 57.7
Rural 30 42.3
Sexo del niiio Femenino 36 50.7
Masculino 35 49.3
Edad cronolégica al momento del diagndstico <1 mes 3 4.2
1-6 mes 9 12.7
6-12 meses 14 19.7
1-3 afos 26 36.6
3-5 afios 13 18.3
>5 afios 6 8.5
Referencia Centro de Salud 26 36.6
Hospital Publico 18 25.4
Otro servicio del hospital 16 22.5
Hospital privado 3 4.2
Clinica privada 8 11.3

Fuente: expediente clinico



Cunadro 2: Prevalencia de secuelas neurologicas de los nisios y ninias con hipotiroidismo congénito

en estudio

Secuelas neurolégicas SI 57 80.3
NO 14 19.7
Total 71 100

Fuente: expediente clinico



Cuadro 3: Secuelas neurologicas de los nirios y nifias con hipotiroidismo congénito en estudio

segrin edad cronoligica al momento del diagndstico

Con secuelas  Sinsecuelas  Total (n=71) p
(n=57) (n=14)
n % n % n %

Edad cronoldgica al <1 mes 0 0 3 214 3 4.2  0.001
momento del 1-6 mes 3 5.3 6 42.9 9 12.7
diagnéstico 6-12meses 9 158 5 357 14 197

1-3 afios 26 45.6 0 0.0 26 36.6

3-5 afios 13 22.8 0 0.0 13 18.3

>5 afnos 6 10.5 0 0.0 6 8.5

Fuente: expediente clinico



Cuadro 4: Asociacion entre secuelas neuroldgicas y factores de riesgo del ninio o nifia en estudio.

n % n % n %

Prematuridad 16 28.1 2 14.3 8 11.3 0.041
Exposicidn a yodo en el periodo 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0.732
perinatal

Trisomia 21 3 3.5 o] o) 3 4.2 0.611
Sindrome de Turner 0 0.0 0 0.0 0 0.0 NA
Hipopituitarismo 0 0.0 0 0.0 0 0.0 NA
Errores innatos del metabolismo 2 3.5 1 7.1 3 4.2 0.642
Encefalopatia hipoxia isquémica 0 0.0 0 0.0 0 0.0 NA

No se reporta ningun factor 48 84.2 10 71.4 58 81.7
Fuente: Expediente clinico
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Cuadro 5: Asociacion entre secuelas neuroldgicas y manifestaciones clinicas (sintomas) del nirio o

nina en estudio.

Con Sin secuelas Total p
secuelas (n=14)
(n=57)
n % n % n %
Hipoactividad 53 93.0 12 85.7 65 91.5 0.976
Dificultad en la ingesta de alimentos 45  78.9 8 57.1 53 74.6  0.032
Llanto ronco 11 193 4 28.6 15 21.1 0.212
Estrefimiento 18 31.6 5 35.7 23 324 0.891

Fuente: Expediente clinico



Cuadro 6: Asociacion entre secuelas neuroldgicas y manifestaciones clinicas (signos) del nisio o

nina en estudio.

n % n % n %

SIGNOS

Hirsutismo 1 1.8 1 7.1 2 2.8 0.732
Rasgos faciales toscos 4 7.0 2 14.3 6 8.5 0.321
Fontanelas amplias 2 3.5 1 7.1 3 4.2 0.115
Hernia umbilical 8 14.0 2 14.2 11 15.5 0.187
Inestabilidad vasomotora 41 71.9 8 57.1 29 40.8 0.062
Estatura a o talla pequeiia 24 42.1 4 28.6 28 394 0.042
para la edad.

Ictericia 4 7.0 2 14.3 6 8.5 0.332
Bocio 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0.438
Anemia 12 21.05 4 28.6 7 9.9 0.166

Fuente: Expediente clinico



Cuadro 7: Asociacion entre secuelas nenrologicas y otras complicaciones en los pacientes en

estudio.
CARDIACAS 0 0.0 0 0.0 0 0.0
RENALES 3 5.3 1 7.1 4 5.6
UROLOGICAS 4 7.0 2 14.3 6 8.5
GASTROINTESTINALES 2 3.5 1 7.1 3 4.2
SIN COMPLICACIONES 51 89.5 12 85.7 63 88.7

Fuente: Expediente clinico
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Grifico 2: Prevalencia de secuelas neurologicas de los nirios y nifias con hipotiroidismo congénito

en estudio
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Grifico 3: Secuelas nenroldgicas de los nirios y ninias con hipotiroidismo congénito en estudio
segtin edad cronoldgica al momento del diagndstico
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Grifico 4: Asociacidn entre secuelas neuroldgicas y factores de riesgo del nifio o ninia en estudio.
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Grifico 5: Asociacidn entre secuelas neurolggicas y manifestaciones clinicas (sintomas) del nirio o

ninia en estudio.
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Grifico 6: Asociacidn entre secuelas neurolgicas y manifestaciones clinicas (signos) del nirio o

ninia en estudio.
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Gridfico 7: Asociacidn entre secuelas neurolggicas y otras complicaciones.
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