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RESUMEN

Antecedentes: se considera que el retraso en el neurodesarrollo en pacientes con
hipotiroidismo congenito depende directamente del inicio del tratamiento con
Levotiroxina, por lo que, para evitar el dafio neuroldgico, reducir la morbimortalidad y
las discapacidades asociadas, a nivel mundial se cuenta con el programa de tamizaje
neonatal. Metodologia: estudio observacional, retrospectivo, transversal, analitico,
relacional, de cohorte, realizado en pacientes de 1 mes a 15 afios, atendidos con el
diagndstico de hipotiroidismo congénito en el Hospital del Nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante. Resultados: se analizaron un total 136 expedientes, se seleccionaron 115
casos que cumplian con los criterios de inclusién, en donde se encontrd una proporcion
de 3:1 en relacion femenino: masculino; la comorbilidad encontrada con més frecuencia
fue el sindrome de Down reportada en un 24.7%, asi mismo, el diagnostico se realiz6 con
una mediana de 43.5 dias de vida, es decir que dentro de estudios la presencia de TSH
inicial tuvo una mediana de 145 uUl/ml; se encontré solo un paciente con hipotiroidismo
de causa central; se evidencié una mediana de edad al inicio del tratamiento a los 45 dias
de vida. El tiempo entre el diagndstico y el inicio de tratamiento fue una mediana de 0
dias y media de 8 dias. En el 50.1% de pacientes presentaron retraso del neurodesarrollo.
Se encontrd que la edad de vida al realizarse el diagndstico de los pacientes con retraso
en el Neurodesarrollo fue por encima de los 40 dias de vida es decir que a los 47 dias de
vida ya tienen cierto grado de retraso en el neurodesarrollo con una P de 0.015. Se
evidencio que a mayor tiempo de inicio de tratamiento mayor es el retraso mental que
presentan los pacientes. Conclusiones: los pacientes que llevaron mas de 47 dias de vida
en iniciar tratamiento han presentado algun grado de discapacidad intelectual. Se
comprueba que efectivamente existe una determinacion del tiempo de inicio de
tratamiento con levotiroxina posterior a la positividad de cribado neonatal en los pacientes
con diagndstico de hipotiroidismo congénito del servicio de endocrinologia en el hospital

del nifo Dr. Francisco De Icaza Bustamante.

Palabras clave: hipotiroidismo congénito, levotiroxina, retraso del neurodesarrollo,

tamizaje neonatal.
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ABSTRACT

Background: it is considered that neurodevelopmental delay in patients with congenital
hypothyroidism depends directly on the initiation of the treatment with Levothyroxine,
so that, in order to avoid neurological damage, reduce morbidity and mortality and
associated disabilities, there is a neonatal screening program worldwide. Methodology:
observational, retrospective, transverse, analytical, relational, cohort, made in patients
from 1 month to 15 years served with the diagnosis of congenital hypothyroidism at the
Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante. Results: a total of 136 files were
analyzed, 115 cases were selected that met the inclusion criteria, a proportion of 3:1 was
found in female relationship: male, the comorbidity found more frequently was Down
syndrome, reported in 24.7 %, likewise, the diagnosis was made with a median of 43.5
days of life, that is, within studies the presence of initial TSH had a median of 145 ulU/ml,
only one patient was found with hypothyroidism of central cause; a median Age at the
start of treatment was evidenced at 45 days of age. The time between the diagnosis and
the initiation of treatment was a median of 0 days and a mean of 8 days. In 50.1% of
patients, they presented neurodevelopmental delay. It was found that the age of life at the
time of diagnosis of patients with neurodevelopment delay was above 40 days of life, that
is, at 47 days of life, they already have a certain degree of neurodevelopment delay with
a P of 0.015. It was evidenced that at a longer the time of initiation of treatment, the
greater the mental retardation presented by patients. Conclusions: patients who had been
able to start treatment for more than 47 days have some degree of intellectual disability.
It is verified that there is indeed a determination of the start of treatment with
levothyroxine after the positivity of neonatal screening in patients with a diagnosed of
congenital hypothyroidism of the endocrinology service at the Hospital del Nifio Dr.

Francisco de Icaza Bustamante.

Keywords: congenital hypothyroidism, levothyroxine, neurodevelopment delay,

neonatal screening.
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INTRODUCCION

Este proyecto se realiza para la investigacion del impacto del neurodesarrollo en relacion
con el inicio del tratamiento con levotiroxina, posterior a la realizacion del tamizaje
neonatal en pacientes con hipotiroidismo congénito (HC), la cual se considera una de las
primeras causas prevenibles de retraso mental en la infancia.

El dafio cerebral esta condicionado por el tiempo que transcurre para el inicio del
tratamiento, por lo que aquellos recién nacidos que se detectan e inician tratamiento en
los primeros dias de vida llegan a alcanzar un coeficiente intelectual normal o casi normal
reduciendo la morbimortalidad y las posibles discapacidades asociadas a dicha
enfermedad.®

El desarrollo y la maduracion cerebral dependen de las hormonas tiroideas,® que
desempefian un papel crucial en el neurodesarrollo temprano, por lo que el HC grave no
tratado da como resultado el déficit neuroldgico, que incluyen discapacidad intelectual,
espasticidad y trastornos de la marcha y la coordinacion.*

A nivel mundial existen programas de tamizaje neonatal, siendo los primeros desde 1970,
y a lo largo de estas décadas han demostrado su eficacia en la historia natural de la
enfermedad, eliminando los graves déficits del desarrollo neurolégico resultantes del
diagndstico tardio.*

En general, la prevalencia del HC es de 1 de cada 3,000 a 1 cada 4,000 recién nacidos.
Los ultimos informes muestran que la incidencia de HC primaria puede estar
incrementando en algunos paises, especialmente en casos con una glandula tiroides
normalmente localizada (eutdpica) y una disfuncion mas leve. Las razones de esto siguen

sin esclarecerse, pero pueden estar conexas con cambios en los umbrales de deteccion.*



CAPITULO |

1.1. ANTECEDENTES

En el siglo XV, las personas que padecian del hipotiroidismo congénito (HC) eran
Ilamados estupidos; no fue hasta la década de los 70 cuando se logré demostrar que el
coeficiente intelectual de un nifio con HC, dependia de la edad de inicio del tratamiento,
lo que motivo a Dussault y colaboradores en 1974 a instaurar el programa Quebec, en el
cual, se adapto el radio inmunoensayo (RIA) de T4 para usar manchas de sangre seca
sobre papel de filtro, lo que hoy se conoce como el primer programa de deteccion de
tamizaje neonatal (TN) de hipotiroidismo congénito.'® Desde entonces a nivel mundial se
han desarrollado programas de tamizaje neonatal consiguiendo disminuir la incidencia de

retraso del neurodesarrollo.

El Proyecto de Tamizaje Metabolico Neonatal es posible en el Ecuador desde del 02 de
diciembre de 2011, mediado por un acuerdo entre el Ministerio de Salud Publica del
Ecuador y Tecno Suma Internacional, empresa con mas de 27 afios de experiencia en
patologias de errores congénitos del metabolismo y es utilizada en Venezuela, México,

Brasil, Argentina y Colombia.

La cobertura a nivel nacional es de 1.885 unidades operativos de salud, de las cuales 1.881
pertenecen al Ministerio de Salud Publica, 1 al hospital del Instituto Ecuatoriano de
Seguridad Social (IESS) en Ambato, 2 unidades son de la Junta de Beneficencia de

Guayaquil y 1 funciona de manera particular en la ciudad de Cuenca.

Retraso en el neurodesarrollo.

El atraso es definido por la Real Academia Espafiola (RAE), como la deficiencia en algin
aspecto en el desarrollo de una persona ya sea de tipo fisico o intelectual.
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Neurodesarrollo, se lo conoce como un proceso ordenado, en donde el cerebro adquiere
una organizacion crecientemente compleja manifestando nuevas habilidades funcionales
hasta promover un desarrollo humano correcto funcionalmente conocido.?

Por lo anterior podemos definir al atraso en el neurodesarrollo como: un trastorno del
neurodesarrollo (TND), a causa de un desarrollo anormal del cerebro que interrumpe el
proceso de la organizacion creciente de las habilidades funcionales. Por otro lado, en base
al escaneo del estado del arte es nombrado como: retraso del neurodesarrollo, siendo ésta
una condicion en donde, las habilidades motoras, linglisticas y sociales del infante estan
por debajo de lo esperado para su edad.?

Las hormonas tiroideas son importantes en el desarrollo cerebral, de manera especial se
ha estudiado su implicancia en la migracién neuronal, sinaptogénesis y en el proceso de
mielinizacion que se produce durante los primeros 3 afios de vida. El hipotiroidismo que
comienza en los primeros meses de vida; originara lesiones irreversibles en el sistema
nervioso central, que solo puede ser evitado mediante la deteccién y tratamiento urgente
y temprano. Por ello, desde la década de los 70 hasta la actualidad se aplica el tamizaje
neonatal, el cual tiene por objetivo evitar el dafio neurolégico y reducir la morbilidad,
mortalidad y las discapacidades asociadas, considerandose un marcador de salud en
ciertos paises.?

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hipotiroidismo congénito es una causa prevenible de retraso mental, es una de las
causas mas comunes de consulta en endocrinologia pediatrica. En Ecuador a pesar de
tener una guia para el manejo y abordaje del HC cuando es diagnosticado a través del
tamizaje neonatal, no se tienen datos sobre el impacto del inicio del tratamiento con

levotiroxina en la poblacion pediatrica y el riesgo de retraso en el neurodesarrollo.



1.3. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢ Cual es el tiempo de inicio oportuno del tratamiento con levotiroxina en pacientes con

hipotiroidismo congénito para evitar el riesgo de retraso en el neurodesarrollo?
1.4. JUSTIFICACION

Este estudio es relevante, porque, desde el punto de vista tedrico- investigativo llenard un
vacio de las causas de la problematica investigada: poblacion con diagnéstico de
hipotiroidismo congénito, desde un enfoque practico, se definiran las consecuencias y
posibles falencias en la adquisicion de informacion en los expedientes clinicos, lo que lo
llevara a ser relevante en el impacto social; al entender que el hipotiroidismo congénito
es una enfermedad, que podria representar graves afectaciones en el sistema nervioso

central y en el desarrollo infantil que requiere de un diagndéstico y tratamiento oportuno.

Nuestro pais presenta una alta incidencia, siendo una causa frecuente y prevenible de
retraso mental en la infancia, cuyo pronostico depende del tiempo para el inicio del
tratamiento, de acuerdo a estudios previos de paises europeos y latinoamericanos que
reportan que la premura terapéutica con levotiroxina, logra un cociente intelectual normal

o casi normal reduciendo la morbimortalidad y las posibles discapacidades asociadas.

En consecuencia, prevenir el trastorno del neurodesarrollo (TND) en pacientes con HC,
es de vital importancia para asegurar un desarrollo 6ptimo durante la infancia. EI HC es
una enfermedad en la cual la glandula tiroides no produce suficiente hormona tiroidea
desde el nacimiento. Esto puede tener graves consecuencias para el desarrollo
neuroldgico de los nifios, ya que la hormona tiroidea es esencial para el crecimiento y
maduracion del sistema nervioso®.

Por ello este estudio busca asociar el tiempo de inicio de tratamiento luego del diagnéstico

inicial por tamizaje neonatal y el riesgo de presentar retraso en el neurodesarrollo ya que



se ha estimado que, los costos evitados de por vida en la atencion de nifios en los que se
previene la discapacidad intelectual como resultado de la deteccidn temprana vy, por lo
tanto, inicio de tratamiento, superan los costos de deteccion y diagnostico por un amplio

margen.



1.5. OBJETIVOS
1.5.1. OBJETIVO GENERAL

Optimizar el tiempo de inicio del tratamiento con levotiroxina para evitar el riesgo de
retraso en el neurodesarrollo

1.5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Describir la poblacion de estudio segln variables sociales (edad, sexo), y condicion
de salud en los pacientes con hipotiroidismo congénito atendidos en el hospital del nifio
Dr. Francisco De Icaza Bustamante.

2.- ldentificar el valor promedio de TSH, y T4 libre iniciales en los pacientes con
hipotiroidismo congenito atendidos en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante.

3.- Comprobar el tiempo transcurrido en dias entre el diagndstico inicial por primer
cribado neonatal y el inicio de tratamiento con levotiroxina en los pacientes con
hipotiroidismo congenito atendidos en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante.

4.- Determinar los factores que influyen en la adherencia al tratamiento en los pacientes
con HC atendidos en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante.

5.- Conocer la tasa de morbilidad de los pacientes diagnosticados con HC en los

pacientes atendidos en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante.



1.6. HIPOTESIS

Existe retraso en el neurodesarrollo dependiente del tiempo de inicio de tratamiento con
levotiroxina posterior al resultado del tamizaje neonatal en los pacientes del servicio de

Endocrinologia del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante.

CAPITULO 11

MARCO TEORICO

2.1. Neurodesarrollo

El neurodesarrollo se refiere al proceso mediante el cual el sistema nervioso se desarrolla
y madura, tanto estructural como funcionalmente, a lo largo de la vida desde la
concepcion. Este proceso abarca la formacién inicial del sistema nervioso durante el
desarrollo embrionario, la proliferacion y migracion neuronal, la formacion de
conexiones sinapticas, la mielinizacion de los axones y la maduracion de diversas
funciones cognitivas y motoras.

2.2 Desarrollo cerebral fetal y hormonas tiroideas

El Desarrollo Embrionario: comienza con la formacion del tubo neural, que
eventualmente dara origen al sistema nervioso central (SNC) y al sistema nervioso
periférico (SNP).2 Desde las primeras semanas del embarazo, alrededor de la sexta
semana, el embridén comienza a desarrollar la glandula tiroides, que es fundamental para
la produccion de hormonas tiroideas.

Inicialmente, la hormona tiroidea materna, suple al feto de su accion, hasta que su propia
glandula adquiera la madurez suficiente. Desde el primer trimestre, las hormonas
tiroideas ya se encuentran en actividad: facilitan la proliferacion celular en el cerebro fetal
y promueven la migracion de neuronas a sus ubicaciones especificas dentro del cerebro
en desarrollo. Esto es transcendental para la formacion de las estructuras cerebrales

basicas. A partir de la semana 12, el feto empieza a producir sus propias hormonas



tiroideas, especialmente la tiroxina (T4) y la triyodotironina (T3). Estas hormonas son
vitales para el desarrollo del cerebro y otros 6rganos, en la corteza cerebral; las hormonas
tiroideas regulan la expresion de la proteina Reelina, esencial para la distribucién de las
neuronas corticales en capas.?

Durante el desarrollo fetal y neonatal se inicia con la multiplicacion neuronal y migracion
a ubicaciones especificas dentro del cerebro y la médula espinal, formando las estructuras
cerebrales basicas.?® En el cerebelo el proceso de migracion de las células granulares de
la capa germinal externa hacia la capa granular interna, que ocurre en las ultimas etapas,
también precisa de las hormonas tiroideas.

En el segundo y tercer trimestre, las hormonas tiroideas contindan desempefiando un
papel fundamental en la diferenciacién neuronal; es decir, la especializaciéon y
maduracién de las células nerviosas. También son importantes para la formaciéon de
sinapsis, las conexiones entre neuronas que permiten la comunicacion neuronal efectiva.
Teniendo un efecto muy marcado sobre la sinaptogéenesis, en parte mediante el desarrollo
del arbol dendritico, mediante el control de la expresion de proteinas de sinapsis, como la
sinaptofisina. A medida que las neuronas se establecen en su lugar, crean redes neuronales
complejas que son fundamentales para la funcion cerebral .2

La mielinizacion es el proceso en el cual, las fibras nerviosas son revestidas con mielina,
que permite el aislamiento eléctrico y con ello facilitar la propagacion rapida de los
impulsos nerviosos. Durante el tercer trimestre y en los primeros afios de vida, las
hormonas tiroideas son necesarias para la mielinizacion adecuada de las fibras nerviosas,
un proceso crucial para la transmision rapida y eficiente de sefiales nerviosas. Este
periodo es esencial para el desarrollo funcional completo del cerebro. La mielinizacién

es uno de los principales procesos controlados por las hormonas tiroideas, que acttian de



manera directa en la diferenciacién de los oligodendrocitos y con ello, en la expresién de
los genes de mielina.?8

A lo largo de la infancia y la adolescencia, se desarrollan y perfeccionan habilidades como
el lenguaje, la percepcién sensorial, la memoria, la atencion, el control motor y las
habilidades sociales.?® Las hormonas tiroideas afectan directamente el desarrollo de
habilidades cognitivas, como el aprendizaje y la memoria, asi como el desarrollo motor.
Deficiencias en la produccion de hormonas tiroideas durante el desarrollo fetal pueden

llevar a retrasos cognitivos y neuromotores significativos.?

2.3. Instrumentos y pruebas mas utilizados en la evaluacién del neurodesarrollo

infantil
" Bayley Scales of Infant and Toddler Development (Bayley-1ll): esta prueba

evalla el desarrollo de nifios desde el nacimiento hasta los 42 meses de edad.

Incluye escalas cognitivas, motoras y de comportamiento adaptativo.™

Escala de Desarrollo Psicomotor de Brunet-Lézine: es una herramienta disefiada

para evaluar el desarrollo psicomotor de nifios de 0O a 30 meses, utilizada

especialmente en contextos pediatricos y de salud infantil .2

Escala de Desarrollo Infantil de Gesell: evalta el desarrollo en areas como

adaptacion social, motricidad gruesa, motricidad fina, lenguaje y desarrollo

cognitivo en nifios de 0 a 6 afios.*®

Escala de Desarrollo de Peabody (PDMS-2): se centra en evaluar el desarrollo

motor grueso Y fino en nifios de 0 a 6 afios.™

Escala de Valoracion del Desarrollo (EDV-R): evalla de manera global el

desarrollo infantil, implicando areas como: habilidades motoras, lenguaje,

adaptacion social y funciones cognitivas.®



Escala de Evaluacion del Desarrollo de Hawaii (HDOA): permite la evaluacién
global del desarrollo infantil, es util desde el nacimiento hasta los 6 afios, su
enfoque esta dirigido hacia areas de desarrollo fisico, motor, social y emocional.*®
Escala de Evaluacion de Denver I1: es una revision actualizada del Test de Denver
original, utilizada para evaluar el desarrollo de nifios desde el nacimiento hasta
los 6 afios en cuatro areas principales: lenguaje, motricidad gruesa, motricidad
fina y sociabilidad.™
Estas pruebas son utilizadas por profesionales de la salud y educacion para evaluar el
desarrollo infantil y detectar posibles retrasos o dificultades en areas especificas del
neurodesarrollo. Cada una tiene sus propias caracteristicas y enfoques, adaptandose a
diferentes contextos y necesidades de evaluacion.
2.4. Hormonas tiroideas
Las hormonas tiroideas (T3, T4), juegan un papel crucial en el desarrollo cerebral fetal,
desde las primeras etapas del embarazo hasta la finalizacion del desarrollo. Las cuales
son esenciales para el desarrollo y maduracion del SNC del feto, regulando la expresién
genética y en los procesos claves como la mielinizacion y la diferenciacion de neuronas
y células gliales. Durante el embarazo, la glandula tiroidea fetal alcanza su madurez entre
las semanas 11 y 12, y comienza a secretar hormonas tiroideas alrededor de la semana
16. Antes de esto, el feto depende de las hormonas tiroideas maternas para su desarrollo
neuroldgico normal .3
El déficit de hormonas tiroideas durante el desarrollo fetal y neonatal, puede originar
afectaciones neuroldgicas graves, como: retraso mental, sordera y espasticidad. Incluso,
un descenso leve en los niveles maternos de hormona tiroidea durante el primer trimestre
de embarazo, se ha asociado con una disminucion del coeficiente intelectual en el recién

nacido.
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Por otro lado, los niveles elevados de hormonas tiroideas en el feto también pueden causar
dafio neuroldgico. Las hormonas tiroideas tienen efectos muy marcados sobre la
sinaptogénesis, el desarrollo del arbol dendritico y la expresion de proteinas sinapticas,
siendo cruciales para la maduracion del cerebelo y otras estructuras cerebrales.*?

2.5. Hipotiroidismo congénito

El hipotiroidismo congénito se define como una condicion médica en la que un recién
nacido tiene una funcidn tiroidea deficiente o ausente desde el nacimiento. Se manifiesta
ante la insuficiente produccién de hormona tiroidea por la glandula tiroides. Las causas
mas comunes de esta afeccion son los problemas en el desarrollo de la tiroides fetal,
trastornos genéticos o defectos cromosoémicos.

Ademas, ciertos factores de riesgo pueden aumentar las probabilidades de presentar
hipotiroidismo congénito, como antecedentes familiares de la enfermedad,®” exposicion
a la radiacién en el Gtero, deficiencia de yodo durante el embarazo o infecciones virales
maternas. Es fundamental diagnosticar y tratar esta condicion lo antes posible para evitar
posibles complicaciones en el desarrollo del nifio.*’

Los pacientes con HC no presentan sintomas al inicio; sin embargo, con un pronostico
neuroldgico correcto y oportuno se puede prevenir.* Esta patologia de caracter congénito
(ver figura 1), presenta rasgos universales, especialmente el HC primario, causante de las
alteraciones endocrinas del recién nacido; aproximadamente el 80% de los casos se deben
a disgenesia tiroidea y el 20% a dishormogénesis tiroidea.®

Se lo clasifica como: primario; si la falla se localiza a nivel de la glandula tiroides; de tipo
secundario, al presentarse un déficit de la hormona que estimula la tiroides (TSH); o
terciario, cuando se presentan fallas en la produccion de la hormona liberadora de TRH.%
Entre las causas de HC primario, estan las alteraciones primarias del desarrollo de la

glandula (disgenesia) y de la biosintesis hormonal, (dishormogénesis). La disgenesia
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comprende una serie de alteraciones del desarrollo, que van desde la ausencia total de la
glandula tiroides (“atirosis”), a la presencia de remanentes de la glandula que pueden estar
localizados en la region anatémica normal (hipoplasia) o en algdn lugar de la zona de

descenso habitual a través del conducto tirogloso (ectopia).*?

Hipotiroidismo congénito (HC)

1. HC primario 2. HC periférico
A. Permanente e Sindrome de resistencia a las
o Disgenesias tiroideas, agenesia, hormonas tiroideas: gen TRf
hipoplasia, ectopia. e Defecto del transporte celular
e Esporadicas de hormonas tiroideas: gen
e Genéticas (Genes TSH-R, TIF1/ MCT8

o Dishormogénesis hereditarias (AR)

e Insensibilidad a la TSH genes: TSH-
R, prot. Gsa (PHP la) (PHPIb)

e Defectos captacion-transporte de
yodo: gen NIS/S2C5A5

e Defectos organificacion del yodo:
-Defectos tiroperoxidasa: gen TPO
-Defectos sistema generador H20z:
gen DUOX2/THOX

o Defectos sintesis de tiroglobulina
(TG): gen TG. Expresion reducida
TTF1

Defecto del metabolismo
de hormonas tiroideas:
gen SECISBP2

Figura 1: Clasificacion etiopatogénica del hipotiroidismo.

Fuente: Ares et al. (2019).

La deficiencia de las hormonas tiroideas a causa de alteraciones en la glandula, en la
sintesis o en el transporte intracelular a las células blancas, las cuales, son indispensables
para el desarrollo fisico y mental de los nifios en su vida prenatal y posnatal. Estas
hormonas tiroideas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), son necesarias para el
crecimiento y maduracion de sistema central, de manera especial se ha estudiado su
implicancia en la migracion neuronal, sinaptogénesis y en el proceso de mielinizacion,
que se produce durante los primeros 3 afios de vida, ademas es importante a nivel 0seo,

pulmonar y cardiaco; ambas hormonas contienen yodo, 4 &tomos por molécula para la T4
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y 3 para la T3, elemento esencial para la sinergia catecolaminas que aumentan el
metabolismo, 3151623

Es importante tener en cuenta que no todos los nifios con HC experimentaran un retraso
en el neurodesarrollo. Sin embargo, en 1:3000 a 4000 casos con esta afeccién suele ser
permanente; en dependencia, a la gravedad de la deficiencia de hormona tiroidea y la
prontitud con la que se inicie el tratamiento adecuado se determinara el prondéstico del
desarrollo neurolégico.’

El retraso del neurodesarrollo en pacientes con HC, puede manifestarse de diferentes
maneras. Algunos pueden presentar un retraso en el desarrollo fisico: como sostén
cefélico, sedestacion, deambulacién. Otros pueden tener dificultades en el desarrollo
cognitivo: como el lenguaje, la memoria y la capacidad de aprendizaje. Ademas, pueden
expresar problemas conductuales y socioemocional.

Es fundamental identificar y diagnosticar el HC de forma temprana para iniciar
rdpidamente el tratamiento y evitar cualquier retraso en el neurodesarrollo. El tratamiento
consiste en administrar oportunamente hormona tiroidea sintética: levotiroxina; la cual
ha demostrado su efectividad en diagnosticos confirmados.'4

2.6. Cribado neonatal

Para la asociacion espafiola de pediatria (AEP), el cribado neonatal es también conocido
como la prueba de talén, la cual consiste en un analisis de sangre que se le realiza a los
recién nacidos para detectar enfermedades de tipo metabdlicas que provoquen un mal
funcionamiento de diversos érganos y den lugar al retraso mental y trastornos del
crecimiento y desarrollo, en donde, se buscan las més frecuentes y que requieran de un
pronto tratamiento como es el HC.®> En Ecuador a partir del 2013 existe un programa de

tamizaje neonatal “Con Pie derecho, la huella del futuro” que se pesquisa 4 enfermedades
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metabdlicas: hipotiroidismo congeénito, hiperplasia suprarrenal congénita, fenilcetonuria
y galactosemia.
2.6.1. Tamizaje neonatal
El tamizaje neonatal es un proceso que implica la recopilacion de muestras de sangre del
talon del neonato o del cordon umbilical para detectar posibles trastornos metabolicos o
genéticos en recién nacidos.
2.6.1.1. Técnicas de toma de muestra

- Toma de sangre del cordon umbilical
Muestras bien tomadas: deben completar los circulos marcados en el papel filtro, a ambos
lados.
Muestras mal tomadas: deben evitarse que estas estén sobresaturadas, insuficientes o
contaminadas. Condicionando asi, la precision de los resultados.*?

- Extraccién de muestras sanguineas
Puncion del Talon: esta técnica es cominmente utilizada en recién nacidos, pero se
desaconseja en recién nacidos a termino debido a la preferencia por la puncion venosa.
Puncidn venosa: esta técnica es preferible en recién nacidos a término ya que reduce el

dolor y las complicaciones asociadas.*®

2.6.1.2. Requisitos para la toma de muestra

- Personal capacitado: la aplicacion de esta técnica debe ser efectuada por una

persona capacitada y no relacionada con el paciente.

- Esterilidad: es importante mantener la esterilidad durante el procedimiento para

evitar contaminacioén de la muestra.

- Identificacion del paciente: la muestra debe ser correctamente rotulada con el

nombre del paciente y el tipo de estudio solicitado.
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- Transporte de la muestra: la muestra debe ser transportada a temperatura

ambiente a la unidad de procesamiento antes de dos horas de obtenida.

2.6.1.3. Consideraciones especiales

- Contaminacion: la tarjeta de papel filtro con la muestra de sangre puede
contagiarse con otros liquidos o microorganismos, lo que puede afectar la

precision de los resultados.

- Coagulacion: la sangre del corddén umbilical se puede coagular si no se extrae en

un plazo razonable, lo que puede afectar la calidad de la muestra.*?

2.7. Epidemiologia

ElI HC, es el trastorno endocrino mas frecuente y comun en el recién nacido, teniendo una
prevalencia en el mundo de 1 por cada 3000 recién nacidos y su incidencia de 1 por cada
3000/4000 habitantes, aumentando en madres mayores de 39 afios y embarazos multiples.
Estadisticamente, el 5% de los afectados presenta manifestaciones clinicas durante el
primer mes; sin embargo, la tasa de letalidad es del 20%.° En nuestro pais, region Sierra,

la prevalencia es de 1 por cada 1500 recién nacidos.’

2.8. Etiologia

La deficiencia de yodo es la causa principal del HC; por otro lado, en regiones con
suficiencia de yodo, en general se presentan casos esporadicos, siendo gran parte, por

disgenesia tiroidea-o atireosis, en un 20 al 30% de los casos.

Por efecto de la presente y, para dar respuesta al objetivo general planteado: Optimizar el
tiempo de inicio del tratamiento para evitar el riesgo de retraso en el neurodesarrollo en

los pacientes con hipotiroidismo congénito se considera como: el estudio de un trastorno
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del neurodesarrollo, a causa de un desarrollo anormal del cerebro que interrumpe el

proceso de la organizacién creciente de las habilidades funcionales, la cual, promueve la

deficiencia de la hormona tiroidea que se determinard por medio de los registros del

cribado neonatal.

2.9. Factores de riesgo para el retraso en el neurodesarrollo en pacientes con

hipotiroidismo congénito

Algunas condiciones incrementan las probabilidades de retraso en el neurodesarrollo en

el HC. Entre otras se incluyen:

Diagnostico tardio: si el HC no se diagnostica y trata de manera oportuna,
exponiendo al neonato al retraso en el neurodesarrollo, del aprendizaje y
condenado al retraso mental severo. Por ello, es crucial realizar pruebas de
deteccion temprana para identificar cualquier deficiencia de hormona tiroidea en
los recién nacidos.

Gravedad de la deficiencia de hormona tiroidea: la gravedad de la deficiencia
de hormona tiroidea, puede influir en el riesgo de retraso en el neurodesarrollo.
Cuanto mayor sea la deficiencia, mayor sera la probabilidad de que se produzca
un retraso en el desarrollo neuroldgico.

Duracion de la deficiencia de hormona tiroidea: si la deficiencia de hormona
tiroidea persiste durante un periodo prolongado, sin tratamiento adecuado, el
riesgo de retraso en el neurodesarrollo aumenta significativamente. Es esencial,
iniciar el tratamiento lo antes posible para evitar cualquier dafio neurolégico

irreversible.
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- Cumplimiento del tratamiento: el seguimiento adecuado del tratamiento con
hormona tiroidea sintética es crucial para evitar el retraso en el neurodesarrollo.
El incumplimiento del tratamiento puede conducir a un desarrollo sub6ptimo.

- Factores genéticos y ambientales: algunos pacientes pueden tener
predisposicidn genética a retrasos neuronales, lo cual puede interactuar con el HC.
Ademas, factores ambientales adversos pueden afectar ain mas el desarrollo.

- El nivel socioeconémico de la familia fue la variable que tuvo la asociacion mas

fuerte con el desempefio cognitivo de los pacientes afectados con HC

2.10. Importancia de la deteccién temprana y el tratamiento en la prevencién del
retraso en el neurodesarrollo

Una vez que se diagnostica el HC, se debe iniciar de manera inmediata el tratamiento con
hormona tiroidea sintética. Se administra diariamente y reemplaza las hormonas tiroideas.
El tratamiento temprano puede ayudar a prevenir el retraso en el neurodesarrollo y
promover un desarrollo 6ptimo. Es importante destacar que el tratamiento debe ser
continuo y ajustado segun las necesidades individuales del paciente. En los controles se
busca monitorear los niveles de hormonas tiroideas para garantizar una terapia adecuada
y minimizar el riesgo de retraso en el neurodesarrollo.

Los programas de cribado neonatal, que se realizan poco después del nacimiento, son
esenciales para identificar a los neonatos que pueden tener HC.® El cribado neonatal
generalmente implica una prueba de sangre para medir los niveles de hormona
estimulante de la tiroides (TSH) en el recién nacido. Si los niveles de dicha hormona estan
elevados por encima de 40 uUl/I, se inicia tratamiento inmediatamente, si la TSH esta

entre 40 y 20 uUl/I se realiza una prueba adicional para confirmar el diagnostico de-HC.°
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2.11. Desarrollo intelectual y motor en pacientes con (HC)

El HC puede tener efectos inflexibles en el desarrollo intelectual de los pacientes, no
tratados o tratados tardiamente, quienes desarrollan un coeficiente intelectual mas bajo
en comparacion con los nifios sanos. Los déficits cognitivos mas comunes incluyen:
problemas de atencion, memoria y habilidades de procesamiento visual y auditivo,® con
dificultades en el aprendizaje, especialmente en areas como: lectura, escritura y
matematicas.

La hormona tiroidea ejerce un papel crucial en la regulacion del metabolismo y el
crecimiento, asi como en el desarrollo y funcionamiento normal del sistema nervioso.
Corresponde recalcar que, debido a la falta de hormona tiroidea, pueden experimentar
retrasos en el desarrollo motor, centrado en el aprendizaje de habilidades motoras gruesas
y finas, el equilibrio y la coordinacion. Tambien puede afectar negativamente el tono
muscular y la fuerza, lo que puede dificultar la capacidad de los pacientes para alcanzar
los hitos motores esperados para su edad.

Diversos estudios han venido investigando sobre el impacto en el desarrollo mental.
Algunos informaron que el tratamiento apropiado da como resultado un desarrollo
estadisticamente normal en los pacientes con CH,?*3! hasta un diagnostico de no mas de
6 meses de edad,* en contraparte, otros evidenciaron el deterioro intelectual a pesar del
tratamiento temprano, como es el caso del estudio realizado en Isfahan, en el que se
compararon 120 nifios en 3 grupos; el de control, el (TCH) para el transitorio y el (PCH)
para el permanente, donde, se estudio la puntuacion del CI (verbal, rendimiento y en
escala completa); el estudio expuso que la puntuacion media del coeficiente intelectual
del grupo de control era superior a TCH y PCH.?

Una de las variables méas determinantes a largo plazo en las afecciones intelectuales para

pacientes con HC, es la dosis inicial de levotiroxina, Salerno et al.*® identifico que la dosis
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de levotiroxina de 10,1-15,0 p g/kg por dia, tiene mejores resultados que la dosis
previamente recomendada de 6,0 a 8,0 pn g/kg por dia, cuyo efecto fue la normalizacion
temprana de la concentracion sérica de TSH. Ademas, expuso que si la normalizacion de
las concentraciones séricas de TSH, se estabilizaban dentro de los primeros 3 meses de
vida también se asocia a un mejor resultado intelectual. Asi mismo, se demostré que el
crecimiento y la maduracion de la edad 6sea no son afectados por una dosis tan alta por

lo que el miedo al tratamiento excesivo es injustificado.

2.11.1. Coeficiente intelectual

La severidad del HC puede valorarse sobre la base de los niveles séricos de T4L de:
< 0,40, severo retraso de la maduracion 6sea (presencia de nucleos distales de fémur y
proximales de la rodilla de mas de 1 cm al nacimiento) y basandose en la etiologia. 0,40
a < 0,80 moderado > 0,8 a 1,10 ng/dL leve.!

Antes, cuando el diagndéstico se hacia de acuerdo a las manifestaciones clinicas, con un
indice de Letarte por encima de 7, que evalta la parte clinica del hipotiroidismo, se
observd que el coeficiente intelectual (Cl) alcanzado se relacionaba con la edad del
diagnostico.!

Tratamiento con levotiroxina entre los tres y seis meses de vida, el Cl promedio erade 71
IQ (rango 35-96), Después del sexto mes, el Cl promedio era de 54 (rango 25-80).%

Al comparar los resultados de WISC-1V, las puntuaciones de estos instrumentos estan
estandarizadas por edad. Para la evaluacion individual del control hormonal durante los
primeros tres afios de vida, los resultados de los examenes séricos de TSH de cada
paciente, realizados desde el nacimiento hasta los 3 afios de edad, entre 0,64 y 13,19
mcUI/mL. La dosis inicial de levotiroxina de los pacientes fue de 10,22 + 1,82

mcg/Kg/dia, a partir del dia 27 después del nacimiento.!!
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Los participantes fueron clasificados de acuerdo con sus puntuaciones de Cl en el WISC-
IV. En el grupo CH, el 11,76% de los desempefios de los pacientes fueron considerados
extremadamente bajos; el 26,47% fueron limitrofes; el 5,88% promedio bajo; el 38,24%
presentd Cl promedio; el 14,71% fueron promedio alto; el 2,94% superior y el 0% muy
superior.

El nivel socioeconémico de la familia fue la variable que tuvo la asociacion mas fuerte
con el desempefio cognitivo de los pacientes incluyendo el C1.2°

La dosis inicial de levotiroxina utilizada para el tratamiento de la HC resulto ser la
segunda variable mas influyente. Se asocié con puntuaciones de Cl, el cual indica que
una edad més temprana al inicio del tratamiento se asocié con un mejor resultado
cognitivo.

Ademas, el nivel educativo del cuidador puede asociarse con el desempefio de la fluidez
verbal semantica y fonoldgica del paciente (p = 0,003).%°

Finalmente, el valor de la concentracion seérica de TSH antes del tratamiento se asocid
tanto con la memoria episodica visual de 3’ como de 30 min (p = 0,007 y p = 0,033).%°
Los datos demuestran retrasos en el diagndstico y tratamiento de HC, lo que podria
resultar en malos resultados neurocognitivos, como se muestra en otros estudios que
analizan su relacion con el coeficiente intelectual (CI). Se vincula el inicio tardio del
tratamiento con consecuencias negativas a largo plazo.

2.12. La importancia y eficacia de los programas de tamizaje del HC

Los programas de tamizaje del HC ofrecen numerosos beneficios y han demostrado
resultados positivos. Estos programas permiten identificar a los recién nacidos afectados
por esta enfermedad de manera temprana, lo que facilita su tratamiento oportuno; gracias
a ello, se ha logrado reducir significativamente la morbilidad y mortalidad asociadas,

permitiendo un desarrollo normal y una mejor calidad de vida.
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En la agenda de los objetivos del desarrollo sostenible (ODS), se plantea que para el 2030,
se deben poner fin a las muertes previsibles de recién nacidos y menores de 5 afios. Con
lo que se pretende mitigar las repercusiones organicas y el dafio neuroldgico, a fin de
brindar bienestar del individuo afectado, se considera a ésta, una de las herramientas en
salud publica mas efectivas que aportan con la reduccion de la mortalidad infantil, la
discapacidad, el costo socioeconémico, entre otras ventajas.?*

Por lo que el consenso y guia publicada en la India sugiere que:

TSH >20 mUI/L con cualquier nivel de FT4: se debe empezar el tratamiento a pacientes
a término y pretérmino.*!

>10 TSH <20 mUI/L con FT4 bajo: el tratamiento debe iniciarse en neonatos prematuros
y a término.*

>10 TSH <20 mUI/L y FT4 normal: la TSH debe volver a medirse a las dos semanas en
neonatos prematuros y a término. Si la TSH sigue estando por encima de 10 mUI/L, debe
iniciarse el tratamiento. En prematuros, si la TSH es inferior a 10 mUI/L, debe volver a
medirse 6 y 10 semanas después.*!

6< TSH <10 mUI/L y FT4 bajo: En los prematuros, se debe volver a medir la T4L y la
TSH a las dos semanas. Si sigue teniendo el mismo resultado, se debe iniciar el
tratamiento con sospecha de hipotiroidismo de causa central. Siempre que la TSH esté
por encima de 10 mUI/L, se debe iniciar el tratamiento con sospecha de hipotiroidismo
primario. Si la T4 libre estd baja en 3-6 semanas y la TSH es normal sin ninguna razén,
se debe reiniciar el tratamiento en los recién nacidos a término.*

FT4 y TSH normales en neonatos prematuros 6< TSH <10 mUI/L y FT4 normal: los
pacientes prematuros y a término deben ser derivados a endocrin6logos pediatricos, y el
tratamiento debe iniciarse en funcidn de los sintomas clinicos y la ecografia realizada por

un endocrintlogo. En caso de no poder acceder a un endocrinélogo pediatrico, se deben
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medir la T4 libre y la TSH hasta alcanzar el rango normal. La tendencia al aumento de la
TSH también requiere tratamiento. Se debe realizar un seguimiento en los neonatos
prematuros y a término. TSH >10 mUI/L persistente a las 6 semanas de vida: iniciar
tratamiento.*

2.13. Tamizaje y diagnostico del HC

Conocer una descripcion detallada del tamizaje y diagnostico del hipotiroidismo
congénito, garantiza una deteccién temprana y un tratamiento oportuno para prevenir el
retraso en el neurodesarrollo.

Durante el cribado neonatal (prueba que se debe realizar entre el segundo y quinto dia de
vida), se toma una pequefia muestra de sangre del talén del recién nacido. Esta muestra
se analiza para medir los niveles de TSH; si los niveles estan elevados, se confirma el
diagnostico de hipotiroidismo congénito.

En el Ecuador, el programa nacional de tamizaje neonatal comenz6 a operar en el afio
2011, con el objetivo de la deteccion del HC primario. Para el efecto se mide la
concentracion de TSH. En el caso de que el neonato presente clinica sugestiva de HC, se
recomienda medir TSH 'y T4 total o T4 libre (T4L) en sangre, aun si la prueba de tamizaje
fue normal menor de 15 U/ml. En el caso de nifios nacidos con una edad gestacional
menor a 37 semanas 0 con bajo peso para la edad gestacional, que tengan un resultado
normal, puede requerir una segunda prueba de tamizaje ante la posibilidad de falsos
negativos.’°Un tamizaje positivo debe de comunicarse de manera inmediata, para la
valoracion y el tratamiento oportuno, antes de los 15 dias de vida.!*2

2.14. Diagnostico definitivo del hipotiroidismo congénito (HC)

Para casos confirmados de HC, el tratamiento debe mantenerse sin interrupcion durante

los 3 primeros afios de vida, lo que asegurara la normofuncién tiroidea mientras se
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desarrolla la morfologia cerebral, tanto en los casos permanentes como transitorios.?® A
esta edad puede realizarse en los casos no diagnosticados la reevaluacion diagndstica.

El dafo cerebral es directamente influenciado por el tiempo que transcurre desde el
comienzo del hipotiroidismo y el del tratamiento, por lo que aquellos recién nacidos que
se detectan e inician tratamiento en los primeros dias de vida, llegan a alcanzar un
cociente intelectual normal o casi normal®® reduciendo la morbilidad, la mortalidad y las
posibles discapacidades asociadas a dicha enfermedad.

El diagnostico clinico neonatal de HC es facil, es imprescindible tamizar los niveles
hormonales en sangre; sin embargo, cuando se sospecha por la presencia de algunos
signos y sintomas clinicos como: dificultades respiratorias, cianosis, ictericia persistente,
hernia umbilical, letargia, somnolencia, desinterés por la alimentacion, llanto ronco,
estreflimiento o presencia de una gran fontanela anterior o posterior abiertas, 10 mas
probable es que el hipotiroidismo afecte al producto desde intradtero, es decir que las
hormonas tiroideas maternas sean deficientes para el traspaso placentario o ya presenten
retraso en el neurodesarrollo. Su valoracion debe complementarse con estudios de
imagenes, sin retrasar el inicio del tratamiento.

2.15. Tratamiento farmacoldgico del HC

El tratamiento del hipotiroidismo congénito es de vital importancia para evitar
complicaciones y asegurar un desarrollo cognitivo y fisico adecuado en los nifios
afectados.

El diagndstico del HC se basa en pruebas de laboratorio que evalian los niveles
sanguineos de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) y la hormona tiroidea (T4).
La medicion de la TSH es la prueba de deteccion inicial y si los niveles estan elevados se
confirma con la prueba de la T4. Estas pruebas se realizan idealmente alrededor del tercer

dia de vida, ya que antes de esa edad los niveles de TSH pueden ser normales debido a la
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transferencia transplacentaria de hormonas tiroideas de la madre.*® Ademas, se pueden
realizar pruebas genéticas para identificar mutaciones en los genes responsables del HC.
La guia de practica clinica en Ecuador, recomienda que se considere: iniciar el
tratamiento con levotiroxina inmediatamente sin prescindir de los resultados de la prueba
confirmatoria, en el recién nacido que, en la prueba de tamizaje se reporte un nivel de
TSH > 40 mU/L. Sin embargo, el algoritmo diagnostico interpretado recomienda, iniciar
tratamiento posterior a un segundo tamizaje y una prueba confirmatoria, lo que representa
pérdida de tiempo valioso para el inicio del tratamiento.!

La farmacologia por excelencia para el HC es la levotiroxina (LT4); sin embargo, algunos
usuarios persistentes o con bajo respuesta positiva a este farmaco se les administra
liotironina (LT3) o extracto de tiroides desecado (DTE) para tratar ciertas afecciones de
la glandula tiroidea. La LT4 es el tratamiento por eleccién en su forma sélida y liquida,
la cual, se recomienda administrar con una dosis inicial para lactantes con CH, de 10-15
g/kg d. Este farmaco se le debe dar un adecuado seguimiento e ir ajustando la dosificacion
(ver figura 2) segun la gravedad de hipotiroidismo,? teniendo presente que el tratamiento
excesivo o insuficiente prolongado se asocia con un deterioro neuroldgico y otras

complicaciones clinicas.30:%®
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Dosis inicial de L-T4 - 10 15 g/kg dia
Monitoreo de T4 libre en suero (o T4 total) v TSH:
A las 2 v 4 semanas después del inicio del tratamiento con L-T4
Cada 1 a 2 meses durante los primeros 6 meses de vida
Cada 2 a 3 meses entre los 6 meses ylos 3 anos de edad
Cada 6 a 12 meses hasta que se complete el crecimiento.
4 semanas después de un cambio en la dosis de L-T4
Rangos objetivo para T4 libre en suera, T4 total vy TSH en
tratamiento:
T4 libre : mitad superior del rango de referencia para la edad
Ejemplo: rango de referencia, 0,8 -2,3 ng/dl, objetivo de 1,4 -2.3
ng/dl
T4 total : 10 —16 gfdl en los primeros 2 anos de vida; a partir de entonces, superior
la mitad del rango de referencia para la edad

T5H: § mulitro, dptimamente 0.5-2.0 mUVlitrg

Figura 2. Dosis inicial de LT4, seguimiento y rangos de T4 y TSH.

Fuente: LaFranchi SH. Approach to the diagnosis and treatment of neonatal
hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab

2.16. Estudios para determinar la causa del HC
Los estudios epidemioldgicos son fundamentales para comprender la incidencia y la

prevalencia del hipotiroidismo congénito. Estas investigaciones permiten identificar la
frecuencia de esta condicidn en diferentes poblaciones y determinar posibles factores de
riesgo. Ademas, mediante la recopilacion de datos demograficos y clinicos, se pueden
establecer correlaciones entre el hipotiroidismo congénito y otras variables, como el
género, la edad materna o la presencia de enfermedades subyacentes.

Los cuales proporcionan informacion sobre el impacto del HC en la salud publica y
ayudar a definir estrategias de prevencion y deteccidn temprana.

En la investigacion titulada: “Comparison Among Two Liquid Formulations of L-
thyroxine in the Treatment of Congenital Hypothyroidism in the First Month of Life: A
Pilot Study.”, la cual tuvo por objetivo: comparar la eficacia de ambas formulaciones para
normalizar los niveles de TSH y T4 en el primer mes de vida y el requerimiento de
levotiroxina.'® Se utilizo una metodologia de anélisis estadistico, con un enfoque

comparativo entre la formulacion liquida y en tabletas de L-tiroxina, para los 21 recién
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nacidos en el programa de deteccion neonatal en la region de Piamonte en Italia, de mayo
de 2020 a mayo de 2021, la cual dio como resultado el que no se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos, por lo que se confirma la eficacia para normalizar el
perfil hormonal tiroideo en recién nacidos con CH entre soluciones liquidas; sin embargo,
por momentos la respuesta parece ser diferente porque sugiere un enfoque individual .*®

En la investigacion titulada: “First Experiences with Newborn Screening for Congenital
Hypothyroidism in Ulaanbaatar, Mongolia la cual tuvo por objetivo: evaluar la
prevalencia de CH en Ulaanbaatar, Mongolia, entre 2012 y 2020.% La seleccion de los
pacientes se ejecutd entre las 24 y las 72 h de edad midiendo la hormona estimulante de
la tiroides (TSH), para los 23.002 recién nacidos entre el 2001 y 2020, lo que representd

el 6,7% de la poblacion total neonatal de Mongolia.

El estudio dio como resultado que el 72,7% de los pacientes estaban asintomaticos y solo
el 27,3% present6 sintomatologia de hernia umbilical y la piel fria 0 moteada, lo que
refleja la importancia de los programas de cribado neonatal; en especifico, con la
deteccion temprana mediante la prueba de deteccion neonatal (NBS).%

2.17. Objetivos del tratamiento del HC

Los objetivos del tratamiento del HC son restablecer las hormonas tiroideas en el recién
nacido, a sus niveles normales, y a consecuencia prevenir las complicaciones asociadas a
esta condicion. El principal propdsito y mas importante es evitar el dafio cerebral y el
retraso en el desarrollo fisico y mental. Se administra una terapia de reemplazo hormonal
con levotiroxina, una hormona sintética que suple este déficit, manteniendo los niveles
hormonales dentro de los rangos normales que permitan garantizar un crecimiento y
desarrollo adecuados. El tratamiento debe comenzar lo antes posible después del

nacimiento para minimizar los efectos adversos a largo plazo.*®
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El objetivo del cribado neonatal es prevenir el dafio cerebral por falta de la hormona
tiroidea permitiendo una deteccion temprano y suplementacion adecuada de T4. Su
objetivo principal es la deteccion y el tratamiento del HC grave y permanente.*

En una investigacion realizada en Holanda, en donde, fueron evaluados 70 pacientes
(edad media 21,5 afios), que venian de una preevaluacion a los 9,5 afios de edad, con una
media de inicio del tratamiento a los 28 dias de nacidos, donde la herramienta de
preseleccion fue medir las concentraciones de T4 y categorizados en rangos de grave,
moderado y leve; con el enfoque de evaluacidn de las habilidades motoras y cognitivas,
se determind que las complicaciones motoras y cognitivas persisten con el tiempo.?°
2.18. Complicaciones y secuelas del HC

El HC puede dar lugar a varias complicaciones. Una de las complicaciones mas comunes
es el retraso en el desarrollo fisico y mental. Los nifios con HC no tratado adecuadamente
pueden presentar un crecimiento lento, baja estatura y problemas de desarrollo cognitivo.
También pueden experimentar hipotermia, letargo, ictericia y dificultad para alimentarse.
Otra complicacion importante es la hipertension pulmonar persistente, que puede poner
en riesgo la vida del recién nacido si no se detecta y trata de manera oportuna. Ademas,
en neonatos con HC no controlado presentan un mayor riesgo de sufrir convulsiones,
infecciones respiratorias frecuentes y problemas auditivos.

Las secuelas del HC pueden tener efectos significativos en el desarrollo fisico de los nifios
afectados. Uno de los principales efectos es el retraso en el desarrollo éseo, lo que puede
llevar a un crecimiento lento y por ende menor estatura y talla baja patoldgica en relacion
con sus coetaneos. Ademas, el HC también puede causar un aumento de peso excesivo,
ya que afecta el metabolismo®’ y la regulacion de la temperatura corporal.

También puede conducir a problemas de obesidad (mixedema)®® y dificultades en la

pérdida de peso. Otro efecto comun es la disminucion de la fuerza y tono muscular, lo
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que puede afectar la capacidad motora y el desarrollo de habilidades fisicas. En general,
es importante realizar un seguimiento y tratamiento adecuado del HC para minimizar los
impactos en el desarrollo fisico y proporcionar a los afectados la mejor calidad de vida
posible.

Los efectos nocivos (secuelas) que se ha estudiado sobre el HC se han venido detectando
desde 1962, cuando la quimica Evelyn Brower Man descubrio que los bebés con bajo
niveles hormonales en la glandula tiroides eran propensos a desarrollar una discapacidad
cognitiva.?? En el afio 1975 se implant en todo el mundo el cribado neonatal lo que dio
como resultado una mejora significativa en la erradicacion del desarrollo neuroldgico
deficiente causado por esta enfermedad.

En la actualidad se ha demostrado que este padecimiento es tratable desde los primeros
meses de la concepcion del feto, demostrando que la T4 atraviesa la placenta en
cantidades suficientes para normalizar la triyodotironina (T3). Asi mismo, se demostro la
importancia de la transferencia materno-fetal de T4 que en ciertos casos es la Unica fuente
de hormona para el feto.

Aungue se desconoce el momento preciso para la intervencidn con tiroxina para prevenir
el dafio cerebral en la descendencia, existen datos limitados que sean Utiles. Liu y cols.?
informaron sobre ocho madres que fueron diagnosticadas y tratadas por hipotiroidismo
autoinmune entre las 5 y 10 semanas de gestacion. Sus niveles circulantes de tiroxina se

normalizaron entre las semanas 13 y 28 de gestacion.
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CAPITULO 111
3. METODOLOGIA

3.1. Tipo de investigacion
a. Segun la intervencion del investigador: Observacional

b. Segun la planificacion de la toma de los datos: Retrospectivo
c. Segun el nimero de ocasiones que se mide la variable de estudio: Transversal

d. Segun el nimero de variables analiticas: Analitico

3.2. Disefio de Investigacion
Estudio de cohorte, observacional, analitico

3.3. Poblacidn de estudio
Pacientes atendidos con el diagndstico de hipotiroidismo congénito, que cuenten con el

tamizaje neonatal, en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes con diagnostico inicial de hipotiroidismo congénito con cribado

neonatal con tratamiento pautado

e Pacientes de 1 mes a 15 afios que cuenten con el diagnéstico de hipotiroidismo
congénito

e Pacientes que cuenten con diagnoéstico de hipotiroidismo congénito en la historia
clinica y evaluacion del neurodesarrollo mediante el test de Denver

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes con sindrome de Down

Pacientes con alteraciones neuroldgicas organicas

Pacientes con otros sindromes y otras causas de hipotiroidismo.

Pacientes con hipotiroidismo congénito sin cribado neonatal

Pacientes con trastornos metabolicos
Universo: 136 pacientes atendidos en el servicio de Endocrinologia Pediatrica, del
hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, durante el periodo 2015-2022, con

diagnostico de hipotiroidismo congénito
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http://www.scielo.sa.cr/pdf/amc/v52n1/art04v52n1.pdf

Muestra: 115 pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo congénito derivados al
programa de tamizaje neonatal, por resultado positivo para hipotiroidismo, que iniciaron
tratamiento, que cumplieron con los criterios de inclusion.

Andlisis de la informacion

Los datos recabados fueron analizados mediante un software estadistico (SPSS).

Se realizd un analisis de estadistica descriptiva.

Se calcularon para las variables cualitativas se reportaron en frecuencia ponderadas al
100%.

Para las variables cuantitativas se realizo un anélisis en medidas de tendencia central.

La asociacion estadisticamente significativa se determind mediante p,0.05.
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Operacionalizacion de las variables

Variable dependien'te, de respuesta o de supervision*

Retraso en el
Neurodesarrollo
Test de Denver

Leve (1) Cualitativa
Moderado (2)

Severo (3)

Variables independientes, predictivas o asociadas*

Edad

Sexo

Etnia/raza

Indicadores de
laboratorio
TSH

Indicadores
somato meétricos
al nacimiento:
Peso

Talla

Adherencia al
tratamiento
Comorbilidades

0-15 dias (1) Cuantitativa
16-30 dias (2)
1-3 meses (3)

3 -6 meses (4)

> 6 meses (5)
Masculino (1)
Femenino (2)
Blanco (1)
Negro (2)
Mestizo (3)
Indigena (4)
Otros (5)

6 — 20 m/UL (1)
21-40 m/UL (2)
>40 m/UL (3)

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Bajo (1) Cualitativa
Adecuado (2)
Elevado (3)
Bajo (1) Cualitativa
Adecuado (2)

Alta (3)

Si (1) Cualitativa
No (2)

Si(1) Cualitativa
No (2)

Ordinal

Continua

Nominal
Dicotomica
Nominal Politdmica

Continua

Ordinal

Ordinal

Nominal
Dicotémica
Nominal
Dicotomica

Variables intervinientes (s6lo especificar si el nivel de investigacion es explicativo) *

Tiempo de inicio
de tratamiento
posterior a
resultado de
cribado neonatal

1- 6 dias (1)

7 - 14 dias (2)
15 - 30 dias (3)
>30 dias (4)

Cuantitativa
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3.4 ASPECTOS ETICOS

El presente estudio no presenta conflictos de interés. Se tomd en cuenta la proteccion de

datos personales, la publicacion de los datos clinicos es con fines académicos.
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CAPITULO IV

4.1 RESULTADOS
ANTECEDENTES PERINATALES

Se analizaron un total 136 expedientes de pacientes atendidos en la consulta externa del
servicio de endocrinologia, del Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante. con
diagnostico de hipotiroidismo congénito, de los cuales se seleccionaron para este estudio
un total de 115 casos que cumplian con los criterios de inclusion

Los pacientes tuvieron una edad gestacional promedio de 38.2 semanas de gestacion
(SDG), mediana de 38 SDG, minimo de 33 y maxima de 42 SDG. El peso al nacimiento
tuvo una media de 3013 g, mediana de 3055 g, minimo de 1792 y maximo de 4000 g, con
una talla promedio de 48.9 cm, mediana 49 cm, minimo de 43 y maximo de 55 cm. En
24.7% de los pacientes se documenté comorbilidad. La comorbilidad mas frecuente fue
el Sindrome de Down en 1 caso; se documentd asociacion a hiperplasia suprarrenal
congénita.

Se evalud la relacion del género en hipotiroidismo congenito, se observé que 93 pacientes
equivalentes al 80.87% de la poblacion de estudio correspondio al género femenino y 22

pacientes (19.13%) al género masculino (ver grafico 1).

RELACION DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO CON EL GENERO

RELACION DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO CON EL
GENERO

MASCULINO; 19,30%

FEMENINO;
80,70%

= FEMENINO MASCULINO
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Grafico n°® 1.- Predominio de género en hipotiroidismo congénito

Se observé que en el 78.1% de los casos se documentd una buena adherencia al
tratamiento con levotiroxina, en 18.4% de los casos se reportdé mala adherencia al mismo

y en el 3.5% restante no se especificd en el expediente clinico. (ver gréfico 2).

RELACION DEL HC CON LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

RELACION DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO CON
LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

B Buena adherencia Mala adherencia B No especificada
78,10%

18,40%

3,50%

Grafico n° 2.- Relacion de la adherencia al tratamiento en hipotiroidismo congénito
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Al analizar la frecuencia de retardo mental, se encontré que 49.1% de la poblacién de
estudio no se documento retraso en neurodesarrollo, 16.7% de los pacientes presentd
retraso severo del neurodesarrollo, 5.3% retraso moderado y 15.8% retraso leve. En

12.3% se reporto retraso del neurodesarrollo sin especificar la severidad (ver gréafico 3).

RELACION DEL HC Y EL RETRASO EN EL NEURODESARROLLO

RELACION DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO Y EL RETRASO EN
EL NEURODESARROLLO

® RETRASO SIN ESPECIFICAR SEVERIDAD m RETRASO LEVE
B RETRASO MODERADO B RETRASO SEVERO
m SIN RETRASO

49,10%

12,30% 1580%
) 0

Gréfico n° 3.- Relacion del retraso del neurodesarrollo con el hipotiroidismo congénito.
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La agenesia tiroidea se reportd sélo en 2.6% de los pacientes. En el 43% se reporto
presencia de glandula tiroidea de tamafio y localizacién habitual y en 33.3% hipoplasia

tiroidea. En el resto de los pacientes no se realiz6 o no se documento la realizacion del

ultrasonido tiroideo (ver grafico 4).

LOCALIZACION Y CARACTERISTICAS DE LA GLANDULA TIROIDEA
CAUSANTE DEL HC

RASTREO ECOGRAFICO DE LA GLANDULA
TIROIDEA

B AGENESIA TIROIDEA
GLANDULA TIROIDEA DE TAMANO Y UBICACION NORMAL

B HIPOPLASIA TIROIDEA

® NO DOCUMENTADO
43%

33,30%

21,10%
2,60%

Grafico n° 4.- Relacion de la localizacion y caracteristicas tiroideas con el HC
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RELACION DE LA EDAD EN DIAS DE VIDA EXTRAUTERINA CON
EL DIAGNOSTICO DEL HC Y EL INICIO DEL TRATAMIENTO CON
LEVOTIROXINA
El diagnostico se realizo a una edad media de 105 dias (IC 95% 60-150), mediana de 43.5

dias, con un minimo de 5 dias y un maximo de 5 afios 7 meses.

La mediana de edad al inicio del tratamiento fue a los 45 dias de vida, con media de 112

dias (IC 95% 65-159), minimo de 5 dias y maximo de 5 afios 7 meses.

El tiempo entre el diagnoéstico y el inicio de tratamiento fue de 0 a 636 dias, con una

mediana de 0 dias y media de 8 dias.

EXAMENES DE LABORATORIO CON PRUEBA CONFIRMATORIA
DE HC POSTERIOR AL TAMIZAJE NEONATAL
La TSH inicial tuvo una mediana de 145 uUIl/ml, con una media de 199 +189 uUl/ml,

minimo de 0.79 y méaximo de 850 uUl/ml. En el caso de hipotiroidismo congénito con
valor de TSH inicial de 0.79 uUl/ml correspondio al Unico caso de hipotiroidismo
congénito central. En los casos de hipotiroidismo congénito primario el valor minimo de

TSH documentado fue de 10 Ul/ml.

La T4L fue menor al limite de deteccidn en 8.8% de los pacientes. En 12 pacientes se
documento un valor de T4L entre 0.36 hasta 1.64. En 80.7% no se documentd el valor de

la TAL inicial.
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Se encontro que la edad de vida al realizarse el diagndstico de los pacientes que tienen
retraso en el Neurodesarrollo por encima de los 40 dias de vida, es decir, a los 47 dias de

vida ya tienen cierto grado de retraso en el neurodesarrollo con una P de 0.015.

Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa entre la edad al diagndstico e
inicio de tratamiento entre los pacientes con retraso del neurodesarrollo y los pacientes

sin retraso del neurodesarrollo (ver tabla 1).

EDAD AL DIAGNOSTICO E INICIO DE TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON Y
SIN RETRASO DEL NEURODESARROLLO

Sin retraso en Leve Moderado | Severo P
neurodesarrollo
Edad al 35 47 30 210 0.015*
diagnostico
(dias)
Edad de 38 47 30 270 0.003*
inicio de
tratamiento
(dias)
TSH inicial 158.5 219.5 113.7 75 0.486
uUl/ml

Tabla n°1. Prueba de Krustal Wallis.

* Indica significancia estadistica.
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Se relaciond el hipotiroidismo congénito y la relacion con el neurodesarrollo, los bigotes
representan la mediana de edad en la que se hace el diagndéstico resultando que, a mayor
edad, mayor es el retraso mental que tiene los pacientes, con un total del 50.1% de retraso

del neurodesarrollo sin reportar severidad, leve, moderado y severo (ver grafico 5)

RETRASO DEL NEURODESARROLLO EN RELACION CON LA EDAD
DE DIAGNOSTICO DEL HC

.

=

[=]
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Mediana Edad a la que se hace diagnéstico (dias)

i
]

| ]

T T T T
Leve Moderado Severo Retraso intensidad Sin retraso en
no especificada neurodesarrollo

Retraso en neurodesarrollo

Barras de error; 35% CI

Grafico n°5. Relacidn del retraso del neurodesarrollo de acuerdo con la edad de
diagndstico del hipotiroidismo congénito
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Se observé la relacion entre el hipotiroidismo congénito y la relacion con el
neurodesarrollo, los bigotes representan la mediana del tiempo de inicio del
neurodesarrollo en la que se hace el diagndstico que a mayor tiempo mayor es el retraso

mental que presentan los pacientes (ver grafico 6).

RETRASO DEL NEURODESARROLLO EN RELACION CON EL
TIEMPO DE INICIO DE TRATAMIENTO
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Moderado Severo Retraso intensidad Sinretraso en
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Gréfico n® 6. Relacion del retraso del neurodesarrollo de acuerdo con el tiempo de inicio
del tratamiento
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La severidad del retraso del neurodesarrollo segun las variables del estudio se encontro
una significancia estadistica entre los pacientes diagnosticados con sindrome de Down y
el diagndstico de hipotiroidismo congénito, aqui se llegd al consenso de que a pesar de
que los pacientes ya tienen retraso mental por el Sindrome de Down este fue mas severo

comparado con sus pares (ver tabla 2).

SEVERIDAD DEL RETRASO DEL NEURODESARROLLO SEGUN LAS
VARIABLES DEL ESTUDIO

Lev | Moderado | Severo | Intensidad no | Sin retraso en | Total | p
e especificada | neurodesarrollo

Sexo Hombre 5 2 3 4 8 22 0.495

Mujer 13 4 16 10 48 91
Adherencia Buena 15 5 15 8 46 89 0.420

Mala 3 1 2 5 10 21
Comorbilidad Si 3 2 9 5 8 27 0.019*

No 15 4 9 8 48 84
Ultrasonido Sin presencia | 1 0 0 2 0 3 0.448

de tiroides

Con 8 3 8 6 24 49

presencia de

tiroides  de

tamario y

localizacion

normal

No se realizd | 3 1 1 0 4 9

ultrasonido

No 2 0 2 2 9 15

especificado

Hipoplasia 4 2 8 4 19 37

tiroidea

Tabla n°2. Severidad del retraso de neurodesarrollo de acuerdo con las variables del
estudio
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En la presente investigacion; no se encontré asociacion estadisticamente significativa

entre el sexo y retraso en neurodesarrollo (ver grafico 7).

RETRASO EN EL NEURODESARROLLO DE ACUERDO CON EL

SEXO
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Grafico n°7. Retraso en el neurodesarrollo de acuerdo con el Sexo
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Se reveld que la adherencia al tratamiento, no se encontrd asociacién significativa, sin
embargo, se observa en la que se reporta buena adherencia ya los pacientes presentan

retraso en el neurodesarrollo (ver gréafico 8).

RETRASO EN EL NEURODESARROLLO EN RELACION CON LA
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Grafico de barras

Retraso en
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Retraso intensidad no

40 especificada

] Sinretraso en
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304
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Gréfico n°8. Retraso en el neurodesarrollo en relacion con la adherencia al tratamiento.
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Se encontré que la ausencia de comorbilidad se asocié a neurodesarrollo normal (Chi

cuadrada p=0.019) (ver gréafico 9).

SEVERIDAD DEL RETRASO EN EL NEURODESARROLLO EN
RELACION CON LA PRESENCIA DE COMORBILIDADES

Grafico de barras
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Gréafico n° 9. Severidad del Retraso en el Neurodesarrollo en relacion con la presencia
de comorbilidades.
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Se tabularon los 3 casos de agenesia tiroidea, en donde, se reportd retraso del
neurodesarrollo en 1 caso de intensidad leve y en los 2 casos restantes sin especificacion

de la severidad (ver grafico 10).

HIPOTIROIDISMO POR DISGENESIA/ AGENESIA EN RELACION CON LA
SEVERIDAD DEL RETRASO EN EL NEURODESARROLLO

Grafico de barras
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25
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de tiroicdes de tiroides de  ultrasonido tiroidea
tamario vy
localizacion
narmal
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Grafico n°10. Hipotiroidismo por disgenesia/ agenesia relacionada a la severidad del
retraso en el neurodesarrollo.
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Entre los pacientes en quienes se documento tiroides de localizacion y tamafio normal
mediante ultrasonido existio una mayor frecuencia de pacientes sin retraso del

neurodesarrollo, aunque no se logrd establecer una asociacion estadisticamente

significativa (ver grafico 11).

ULTRASONIDO TIROIDEO

Ultrasonido

M sin presencia de tiroides

.Cnn presencia de tiroides de
tamano y localizacion normal

Mo se realizé ultrasonido
Mo especificado
OHipoplasia tircidea

Graéfico n° 11. Estudio de ultrasonido tiroideo en pacientes con HC
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4.2 DISCUSION

En relacidn con los resultados obtenidos en el presente trabajo se encontré que, de los
115 pacientes atendidos por consulta externa del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante, la incidencia general de HC fue de 1:357 nacidos vivos con una proporcion
femenino/masculino (F/M) de 4.2/1, no se correlaciona este estudio con una proporcién
de 3/1 equivalentes al 80.7% correspondi6 al género  femenino

y el 19.3% al género masculino.

En el presente estudio analitico descriptivo, se detect6 que el 50.1% de los pacientes con
un tamizaje positivo inici6 su tratamiento con levotiroxina de manera tardia con una

mediana de 45 dias.

La edad en la que se inici6 el tratamiento tiene un promedio de 47 dias en donde ya se
evidencia riesgo de retraso en el neurodesarrollo, por ende es importante la edad de vida
en la que se realiza el diagnostico, es decir, si la muestra fue tomada al 7mo dia de vida
con resultado positivo, el inicio del tratamiento se realizaria en menos de los 30 dias de
vida; sin embargo tomando en cuenta que, el resultado del tamizaje se tarda 2 semanas en
ser reportado, si la toma de muestra es cercana a los 28 dias de vida, cuando llegue el
resultado, los pacientes ya tienen una edad de diagndstico e inicio de tratamiento por

encima de los 40 dias de vida con una alta probabilidad de retraso mental.

Estos datos, pueden proporcionar informacion sobre el impacto del hipotiroidismo
congénito en la salud pablica y ayudar a definir estrategias de prevencién y deteccion
temprana, sobre todo enfatizar a la poblacion de que el tamizaje sea maximo a los 7 dias
de vida.

Como lo determina el Proyecto de Tamizaje Metabdlico Neonatal del MSP, un tamizaje
positivo debe de comunicarse de manera inmediata, para la valoracion y el tratamiento

oportuno, antes de los 15 dias de vida, considerando que el dafio cerebral depende
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directamente del tiempo transcurrido desde el comienzo del hipotiroidismo y el del
tratamiento, por lo que aquellos recién nacidos que se detectan e inician tratamiento en
los primeros dias de vida, llegan a alcanzar un cociente intelectual normal o casi normal,
19 reduciendo la morbilidad, la mortalidad y las posibles discapacidades asociadas a dicha
enfermedad.

En el presente estudio analitico descriptivo se detecta que el 50.1% de los pacientes con
un tamizaje positivo, inicié su tratamiento con levotiroxina de manera tardia con una
mediana de 45 dias, se evidencia que al dia 47 de inicio de tratamiento, ya existe retraso
leve en el neurodesarrollo.

En concomitancia; con la investigacion realizada en Holanda, en donde, fueron evaluados
70 pacientes (edad media 21,5 afios), que venian de una preevaluacion a los 9,5 afios de
edad, con una media de inicio del tratamiento a los 28 dias de nacidos, donde la
herramienta de preseleccion fue medir las concentraciones de T4 y categorizados en
rangos de grave, moderado y leve; con el enfoque de evaluacion de las habilidades
motoras y cognitivas, se determind que las complicaciones motoras y cognitivas persisten
con el tiempo.

En este estudio se encontraron que 3 de los 115 casos evaluados, estan las alteraciones
primarias del desarrollo de la glandula (disgenesia) relacionadas con una serie de
alteraciones del desarrollo, que van desde la ausencia total de la glandula tiroides
(“atirosis”), hipoplasia tiroidea o ectopia, reflejando que la mayor parte de los pacientes
con hipotiroidismo congénito tienen alterado el desarrollo tiroideo; en concordancia, se
encontré que la mayoria de pacientes con tiroides de localizacion y tamafio habitual,
mediante ultrasonido existi6 una mayor frecuencia de pacientes sin retraso del
neurodesarrollo en un 42.98%, aunque no se logré establecer una asociacion

estadisticamente significativa, otra causa de alteracion tiroidea es la disfuncion de la
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misma llamada dishormogénesis, que puede corresponder a la mayor parte de los
pacientes.

En la investigacion titulada: “[Tc]-99m Thyroid Scintigraphy in Congenital
Hypothyroidism Screening Program.”, la cual tuvo por objetivo: evaluar los hallazgos de
la gammagrafia tiroidea (ST) en bebés con HC y determinar la relacion de los valores
séricos de TSH y T4 con la agenesia tiroidea.?®

Se utiliz6 una metodologia de analisis estadistico en el Centro de Investigacion
Endocrina y Metabolismo de Isfahan, Universidad de Ciencias Médicas y Servicios
de Salud de Isfahan, Isfahan, Irdn, durante el periodo de agosto de 2002 hasta abril
de 2005, en 17 hospitales de maternidad de Isfahdn y fueron remitidos para
examenes de deteccion registrando el sexo, peso, talla, circunferencia cefalica, edad
materna y consanguinidad de los neonatos,y se midieron los niveles séricos de T4
y  TSH séricas mediante, métodos de radioinmunoensayo (RIA) y ensayo
inmunorradiométrico, la cual dio como resultado que la incidencia general de HC fue de
1: 357 nacidos vivos con una proporcion mujer/hombre (M/H) de 1,4/1. Lo que para la
presente fue de proporcion mujer/hombre (M/H) de 93/115 y 22/115, exponiendo la
deficiencia de los expedientes clinicos generales.

En la investigacion titulada: “Cases Referred from the Turkish National Screening
Program: Frequency of Congenital Hypothyroidism and Etiological Distribution.”, la que
tuvo por objetivo: evaluar los casos derivados del programa de tamizaje de hipotiroidismo
congénito neonatal.?” El método utilizado fue el analisis de datos de los lactantes
remitidos a Endocrinologia Pediatrica en la clinica ambulatoria del Dr. Sami Ulus,
Obstetricia y ginecologia de la Universidad de Ankara, entre el 30 de septiembre del 2015
y el 01 de abril del 2018, la cual dio como resultado que de los 109 recién nacidos, el

55%, presentaron elevada la hormona estimulante del tiroides (TSH) ®, lo que discrepo
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con estudios previos realizados en Turquia con el 10,5% (p. 244). El diagnostico de TSH
neonatal elevada se realizé en 52 (47,7%) y ocho (7,3%) bebés en la evaluacion inicial y
después del seguimiento, respectivamente, de todas las derivaciones, con un 86,7%
(52/60) diagnosticado en la visita inicial. La mediana del tiempo de primera y segunda
puncion del talén fue de 1,8 (0-7) y 8,72 (4-30) dias.

Para el presente trabajo, La TSH inicial tuvo una mediana de 145 uUl/ml, con una media
de 199 +189 uUl/ml, minimo de 0.79 y méaximo de 850 uUl/ml. En el caso de
hipotiroidismo congénito con valor de TSH inicial de 0.79 uUl/ml correspondi6 al Gnico
caso de hipotiroidismo congénito central. En los casos de hipotiroidismo congénito
primario el valor minimo de TSH documentado fue de 10 Ul/ml. La T4L fue menor al
limite de deteccion en 8.8% de los pacientes. En 12 pacientes se documentd un valor de

T4L entre 0.36 hasta 1.64. En 80.7% no se documenté el valor de la T4L inicial.
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4.3 CONCLUSIONES

En el presente trabajo de investigacion, se determina que la instauracion de tratamiento
con levotiroxina antes de los 28 dias de vida, junto con la adherencia al tratamiento ha
proporcionado una oportunidad de tener un desarrollo neurol6gico adecuado, mismo que
es viable si se cuenta con un resultado de tamiz antes de los 28 dias de vida en neonatos
a término; se detectd casos en los cuales se inicio el tratamiento terapéutico en un tiempo
mayor de 40 dias, presentando problemas en su neurodesarrollo, dado por dificultad para
obtener resultados en el sistema, espera de prueba confirmatoria o segundo tamiz, falta
de adherencia al tratamiento, confirmandose la hipdtesis del presente estudio.

Por lo que optimizar el tiempo de inicio del tratamiento es crucial para evitar el riesgo de
retraso en el neurodesarrollo antes de los 30 dias de vida por médicos de primer nivel,
evidenciando la existencia que después de la instauracién del tratamiento posterior a los
47 dias de vida ya hay retraso mental.

La interpretacion del algoritmo de la guia de practica clinica del HC del 2014, se tomaba
un primer tamiz si es positivo, posteriormente un segundo tamiz y luego una prueba
confirmatoria, iniciando el tratamiento posterior a los 47 dias de vida, este estudio
evidencia que el inicio en esta edad ya hay retraso en el neurodesarrollo; en consecuencia
se concluye que es importante que la muestra fuese tomada al 7mo dia de vida, iniciando
el tratamiento en menos de los 30 dias de vida ya que el dafio cerebral depende
directamente del tiempo transcurrido desde el comienzo del hipotiroidismo y el del
tratamiento, para alcanzar un cociente intelectual normal.

La TSH inicial tuvo una mediana de 145 uUl/ml, el caso de hipotiroidismo congenito con
valor de TSH inicial de 0.79 mUI/ml correspondidé al Gnico caso de hipotiroidismo
congénito central. La T4L del 80.7%, el tiempo de transcurrido entre el inicio del
tratamiento con levotiroxina y el resultado del tamizaje neonatal tuvo un promedio de
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cero dias, es decir que se inicié de manera inmediata, sin embargo, si este fue después de

los 47 dias de vida ya hay la presencia de retraso en el neurodesarrollo.

Dentro de los factores que més influyen en la adherencia terapéutica es la comprension
materna del diagndstico y nivel de escolaridad; no se documento ese dato en este estudio;
sin embargo, se observa la importancia en varios estudios publicados. Asi mismo, como
dato no documentado pero notable es la tasa de morbilidad de hipotiroidismo congénito
en la provincia de Guayas es de 21 casos por cada 100.000 nacidos vivos en los afios de

este estudio.

Cabe mencionar como conclusion encontrada en este estudio, que se deberia enfatizar los
estudios genéticos para saber con exactitud la causa de hipotiroidismo congénito en el
pais con alta probabilidad de dishormogeénesis; se sabe que la regién andina es zona
endémica de deficiencia de lodo, y se determin6 que la mayor parte de los pacientes de

este estudio no se encontro alteracion tiroidea por ultrasonido.
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4.4 RECOMENDACIONES

Para mejorar los servicios de salud basados en el derecho del buen vivir, respaldado por
la constitucion del Estado ecuatoriano, se recomienda mejorar los tiempos de anuncio de
resultados de la Prueba de Tamiz Neonatal, mediante el control de salud dentro de los 7
primeros dias de vida, siendo primordial aumentar la promocion del tamizaje neonatal. Y
su importancia de ser realizada dentro de la primera semana de vida y asi disminuir la
incidencia de casos de retraso mental, ya que conlleva a una dificultad en el aprendizaje,
habilidades y capacidad de trabajo en la adultez, aunado al aumento de maltrato infantil.
Asi mismo, la implantacidn de un sistema de revision de resultados alterno al sistema web

que esté disponible al alcance de toda la ciudadania.

Se sugiere con ahinco a que se cumpla con la prescripcién y administracion de
levotiroxina de manera precoz desde el diagnostico por parte del primer nivel de atencion,
recalcando que la primera prueba del tamizaje ya es diagnostica y no hace falta una
segunda o tercera prueba si ésta presenta TSH por encima de 40 mUI/L, en los pacientes
con prueba sospechosa entre 20 y 40 mUI/L se requiere de una toma de muestra inmediata
confirmatoria para estudio de TSH y T4l, si ésta se encuentra con TSH por encima de 10
mUI/L se debe dar inicio de tratamiento inmediato por parte de primer nivel, o en la
unidad médica de primer contacto, con la posterior derivacion al programa de tamiz

neonatal sin retrasar los tiempos de tratamiento.

Por parte del programa de enfermedades raras del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante, se realizo el protocolo de deteccion y manejo de hipotiroidismo congenito,
en donde se enfatiza el inicio temprano de la administracion de levotiroxina y se capacito
a 160 médicos de primer nivel, para evitar retraso mental en la poblacion pediatrica que

presenta hipotiroidismo congénito.
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Se recomienda implementar un enfoque integral para mejorar la calidad de vida en
pacientes con hipotiroidismo congénito que incluya diagnéstico temprano, tratamiento
adecuado con levotiroxina, seguimiento riguroso, un correcto soporte nutricional y
psicoldgico de caracter familiar. La implementacion efectiva de estas estrategias puede

llevar a resultados positivos en el desarrollo cognitivo y emocional de los pacientes.

Este estudio cuenta con informacion de suma importancia, a nivel mundial, en cuanto al
hipotiroidismo congénito, su tratamiento, la eficacia terapéutica y los programas de
tamizaje neonatal y los protocolos ya establecidos. Sin embargo, una de las limitantes

fueron los vacios de reportes de variables en los expedientes clinicos.

La investigacion exhibida es relevante para nuestro pais; al indagar sobre la problematica
de la poblacion con diagnéstico de hipotiroidismo con algin grado de retraso mental, ya
gue no existe un registro estadistico previo, en donde, se analicen las variables causales
del problema de investigacion, pese a existir programas gratuitos de tamizaje neonatal y

de ofertarse el seguimiento y terapia farmacoldgica de los casos reportados.
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ANEXOS:

Algoritmo para el tamizaje y diagnostico del hipotireidismo congénito
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ABREVIATURAS

Asociacion espafiola de pediatria (AEP) Extracto de tiroides desecado (DTE)
Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS)

Hipotiroidismo congénito (CH)

Hipotiroidismo permanente (PCH)
Hipotiroidismo transitorio (TCH)
Levotiroxina (LT4)

Liotironina (LT3)

Obijetivos del desarrollo sostenible (ODS)

Radio inmunoensayo (RIA)

Real Academia Espariola (RAE)

Sistema nervioso central (SNC)

Sistema nervioso periférico (SNP)

Tamizaje neonatal (TN)

Tiroxina (T4)

Trastorno del neurodesarrollo (TND)

Triyodotironina (T3)
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