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. INTRODUCCION

El Hipotiroidismo Congénito, es la causa méas frecuente de retardo mental,
prevenible en la Infancia. Las medidas preventivas, son la mejor manera de
disminuir el costo de los cuidados médicos; esto se logra al hacer tamizaje en
una poblacion asintomatica, en grupos de riesgo o de alta incidencia.

El Hipotiroidismo Congénito, es esporadico por lo que no se pueden
identificar poblaciones de madres en riesgo de dar a luz nifios carentes de
hormonas tiroideas y tan solo el 5% de los recién nacidos hipotiroideos,
presentan manifestaciones clinicas de enfermedad al nacimiento. (34) Desde
1975 en Canada, se inicio el diagnostico de hipotiroidismo congénito, utilizando
papel filtro ya que este papel mantiene un alto grado de precision, exactitud y
confiabilidad de la muestra y en 1991 se inicia en Guatemala, en el Hospital
General San Juan de Dios.

En el Hospital Nacional de Antigua Guatemala, se tiene una alta incidencia
de riesgo para Hipotiroidismo Congénito, comparado con el Hospital General
San Juan de Dios vy el resto del mundo, por lo que se hace necesario crear un
protocolo de manejo para los recién nacidos con Hipotiroidismo Congénito; y la
presente Tesis consiste en ello.



[I. DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

El hipotiroidismo congénito es una enfermedad endocrina frecuente en la
infancia que puede producir efectos desfavorables para el crecimiento y
desarrollo del nifio, éste a su vez puede ser dificil de diagnosticar ya que las
manifestaciones clinicas se presentan en el periodo neonatal solamente en el
5% de los casos. (3,8,28)

El hipotiroidismo congénito es una condicion en la cual la glandula
tiroides no produce suficiente hormona para suplir las necesidades del
cuerpo; estudios en Norteamérica demuestran que cerca del 14% de los
pacientes hospitalizados en centros para cuidados de enfermos mentales, ha
sido por causa del hipotiroidismo neonatal que no se ha tratado a tiempo y
demuestran que la incidencia del mismo es mayor en poblaciones hispanas.
(5,10.25)

En el Hospital Nacional de Antigua Guatemala se cuenta con los recursos
necesarios para realizar el tamizaje neonatal cada mes, por lo que
actualmente se reportan incidencias de riesgo bastante altas comparadas con
el resto del pais y el mundo, se piensa que la principal etiologia en
Sacatepéquez podria ser de origen nutricional.

! Comunicacién personal Dr. Miguel Angel Soto, Jefe del Depto. de Pediatria, Hospital Nacional de Antigua.



1. JUSTIFICACION

El hipotiroidismo congénito es la causa mas frecuente de retardo mental
prevenible en la infancia. La deteccion precoz antes de los 30 dias de vida es
posible dosificando la hormona estimulante del tiroides (TSH) en todos los
recién nacidos (RN) a través del tamizaje neonatal.

En el Hospital Nacional de Antigua Guatemala, durante los ultimos dos
afos la frecuencia de esta patologia se ha incrementado notablemente, sin
embargo, el hospital no cuenta con una Guia de Manejo para estos recien
nacidos hipotiroideos, que informe sobre el método de diagndstico y el
tratamiento inmediato para ellos.?

El tamizaje neonatal se realiza a diario dentro del hospital como parte del
protocolo del departamento, sin embargo la creacion de una guia de manejo
dentro del departamento de pediatria para aquellos recién nacidos en los que
se sospeche de esta anomalia o que los resultados del tamizaje sean positivos
a la enfermedad es necesaria, por lo tanto el objetivo general de esta tesis es
hacer una propuesta para el manejo del recién nacido con diagndéstico de
riesgo para hipotiroidismo congeénito, basada en los resultados del tamizaje
neonatal que demuestran una alta frecuencia dentro del hospital.

2 Comunicacién personal Dr. Miguel Angel Soto, Jefe del Depto. de Pediatria, Hospital Nacional de Antigua.



V. OBJETIVOS

A. GENERAL:

1. Dar a conocer los resultados del tamizaje neonatal para hipotiroidismo
congenito en el Hospital Nacional de Antigua Guatemala, durante el
periodo enero 1999 a enero 2001 y Propuesta de Manejo del
Hipotiroidismo Congeénito.

B.ESPECIFICOS:

1. Determinar la frecuencia de riesgo de hipotiroidismo congénito en el
Hospital Nacional de Antigua Guatemala con base en los resultados
del tamizaje neonatal.

2. Protocolizar el método de diagnostico y tratamiento del
hipotiroidismo congénito en el Hospital Nacional de Antigua
Guatemala.



V. REVISION BIBLIOGRAFICA

A. Hipotiroidismo Congénito

1. Definicion:

Se entiende por Hipotiroidismo a la deficiencia de hormonas tiroideas
circulantes y si esto se produce durante el desarrollo embrionario o en los
primeros meses 0 afios de la vida pueden tener una grave recupercusion en el
desarrollo intelectual, somético, motor, 6seo y funcional.

En general en biologia las cosas estan bien organizadas y el embrién en su
desarrollo juega siempre con dos barajas su propia biologia y a su madre que
siempre la tiene en reserva para acudir a ella, si la necesita y cuando la necesita.
Si tiene su propio tiroideas y a través de la placenta recibe un contenido
suficiente de yodo, el embrion puede resolver sus problemas perfectamente
aungue su madre sea absolutamente hipotiroidea. EIl hipotiroidismo congénito
es uno de los trastornos endocrinos mas frecuentes de la nifiez. La anormalidad
hormonal que conlleva, afecta el crecimiento y desarrollo de todo el cuerpo
humano. Un adelanto tecnoldgico que ha ayudado al diagnéstico precoz del
mismo es el radioinmunoensayo (1,3), que permite detectar la enfermedad con
un minimo margen de error, durante los primeros dias de la vida.

2. Embriologia del Tiroides

La glandula tiroides se desarrolla durante el primer mes de gestacion, a partir
de la diverticulizacion del endodermo intestinal anterior del suelo de la
faringe(agujero ciego). Este tejido desciende progresivamente hacia el cartilago
tiroides, permaneciendo conectado a la base de la lengua por el conducto
tirogloso. Pueden observarse remanentes del conducto desde al foramen ciego
hasta el istmo de la glandula (4,5).

La sintesis de tiroglobulina es la primera manifestacion de actividad tiroidea
y ocurre desde la octava semana de vida intradterina; a la décima semana ya hay
retencion de yodo; en la décima primera semana hay yodacién de la tirosina y
durante la décima segunda semana existe formacion de coloide. En esta misma
etapa del desarrollo, la hipofisis fetal es capaz de secretar TSH, se desarrolla el
sistema porta de vasos Y, hacia la mitad del embarazo, funciona completamente
el eje hipotalamo-hipofisis-tiroides en el feto (1,4,6,7), totalmente independiente
al eje materno, con retroalimentacién normal.



La T4 aumenta progresivamente a partir de la mitad de la gestacion, y llega
a alcanzar niveles de 11.5 ug/dl en el feto a término(6). Se cree que esto es
secundario a la aparicion de la globulina fijadora de tiroxina (TBG), al
aumento intrinseco de secrecion tiroidea y a la elevacion de TSH, reflejo de
la maduracién del hipotalamo fetal que inicia la produccion de hormona
liberadora de tirotroina (TRH). Contrariamente, los niveles de
triyodotironina (T3) en sangre fetal son indetectables antes de las 30 semanas
de gestacion y aumentan hasta 50 ng/dl al llegar al término del embarazo
(4,6). La triyodotironina inversa (rT3) presenta concentraciones altas tanto
en la sangre como en el liquido amnidtico(250 ng/dl) hacia la trigésima
semana, y disminuye a 150 ng/dl al nacimiento (7). Estas diferencias son
secundarias a alteraciones cualitativas del metabolismo de T4 fetal. La
secrecion TSH es maxima entre la 20 y 24 semanas de gestacion.

Ninguna hormona tiroidea materna atraviesa la placenta en cantidades
utiles al feto, con excepcion de la TRH(4,5,7). Las hormonas tiroideas
plasmaticas maternas se encuentran elevadas debido a que los estrégenos
maternos inducen un aumento de la TBG (4). Se sabe que el trofoblasto
puede secretar TRH y otros péptidos, pero aun no se sabe Si su accion es
local dentro de la placenta o actia en células distantes maternas o fetales (7).

El nacimiento estimula la secrecion de TSH por el estrés, frio de sala de
partos, corte del corddn, etc., y alcanza su pico maximo a los 30 minutos de
vida (hasta 80 uU/ml), con un brusco descenso luego de 24 horas (5). El alza
de TSH y la mayor conversion periférica de T4 a T3 produce, dentro de las
primeras 4 horas de vida, el incremento de T3 y T4 que llegan a cifras tdxicas
pico a las 24 horas de vida; disminuyen gradualmente a niveles normales
luego del quinto dia de vida. En la primera semana de vida extrauterina, los
valores de T3 bajan desde los 300 ng/dl a menos de 200 ng/dl (4,5).

La T3 reversa (rT3), hormona biolégicamente inactiva, no aumenta con la
elevacion de la TSH, su concentracion se mantiene en los mismos valores
durante 2 semanas y baja en las 4 semanas siguientes (5). Puesto que esta
hormona se encuentra en abundancia en el liguido amniotico, en el futuro
podria ser usada para diagnostico prenatal de hipotiroidismo congeénito
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3. Fisiologia del Tiroides

La hormona tiroidea es una yodotironina que no tiene mayores
fluctuaciones en respuesta a estimulos externos; se almacena en grandes
cantidades; se secreta como una prohormona, menos activa, la cual se une
fuertemente a las proteinas plasmaticas, y se convierte a su forma activa en
los tejidos periféricos (higado principalmente) (4).

a. Biosintesis de Hormona Tiroidea

El yodo (1) es imprescindible para la formacion de yodotironina y tiene
concentraciones plasmaticas equivalente a 0.5 ug/dl (6). La glandula
tiroides es el sitio de deposito de yoduro  I- mas grande del organismo y
contra 30 veces mas que el plasma. El 75% del | utilizado se convierte en
hormonas tiroideas (80-90% en forma de T4; 10% como T3; 1% como
rT3) y el resto se almacena como | libre en el coloide 84). Esta reserva
permite al infante deficiente, proteccion durante al menos 2 meses antes de
hacerse sintomatico.

Se llama trampa del yoduro al mecanismo por el cual se transporta
activamente el ion hacia la glandula. Este mecanismo es estimulado por la
TSH, se amplifica en estados de deficiencia y se modula por un transportador
especifico (5). La trampa puede suplir las demandas de yodotironinas,
excepto en situaciones de deficiencia severa de I. La relacion de | tejido:
plasma de 30 siempre se mantiene. Por el contrario, al exceder el consumo
de 2 mg/dia, se produce el efecto de Wolff Chaikoff, mecanismo inhibitorio
de la trampa de I, que trata de normalizar la biosintesis de las hormonas que
aumentan paralelamente al yodo intraglandular.

La formacion de foliculos tiroideos permite almacenar coloide constituido
por tiroglobulina, monoyodotironinas (MIT), diyodotironinas(DIT), T3y T4.
Dentro de la glandula, el I- pasa rapidamente a través de su epitelio cuboideo
a la luz del foliculo, donde es oxidado a | e incorporado por la peroxidasa
tiroidea a los residuos de tiroxina de la tiroglobulina (anexo 1).

La tiroglobulina es una glicoproteina sintetizada en el reticulo
endoplasmico rugoso a partir de moléculas de tiroxina, y es glicosilada en el
aparato de Golgi. Por medio de vesiculas, llega al lumen folicular donde se
almacena como material proteinacio coloidal). Al necesitar hormonas
tiroideas en la circulacion, las células epiteliales engloban el coloide por

10
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medio de pseudopodos y las proteasas lisosomicas liberan residuos de la
tiroglobulina.

La reaccion enzimatica entre los componentes formard las hormonas
tiroideas de esta manera: dos DIT daran como resultado T4; un DIT y un MIT
formaran T3. El I no utilizado (MIT,DIT) se libera por medio de la deyodinasa
para ser reciclado a otra tiroxina.

b. Regulacion de la Sintesis de Hormona Tiroidea

La regulacion tiroidea es mediada por 2 mecanismos: supratiroideo e
intratiroideo. La TSH, glicoproteina sintetizada en la region anteromedial de la
pituitaria, es el principal regulador de la funcion tiroidea. Las variaciones de la
hormona tiroidea circulante ejercen una retroalimentacion negativa en su propia
liberacion.

La TSH posee dos subunidades: la subunidad alfa, no especifica, similar a
la Luteinizante-Foliculo Estimulante y la subunidad beta que se encarga de la
actividad bioldgica especifica, sirve para la cuantificacion serolégica. La accion
de la TSH es estimulada por la TRH, inhibida por la somatostatina y ejecutada
por la adenilato ciclasa. La funcion de la TSH es tirotropica, es decir que
aumenta el flujo plasmatico tiroideo, regula la hiperplasia-hipertrofia de las
células foliculares, estimula la sintesis de hormona (desde la trampa de I-),
acelera todo el metabolismo intermediario enzimatico, la proteolisis de
tiroglobulina y la conversion de T4 en T3. Este proceso puede ser tan rapido
que toma mas 0 menos 1 minuto (6).

La T4 actda como prohormona con leve accion intrinseca y se convierte en
T3 en los tejidos (higado, intestino, cerebro). Hay situaciones en las que al estar
baja, aun con niveles normales de T3, existe un estado manifiesto de deficiencia
tiroidea. Por lo tanto, se especula que no es la T3 plasmatica el reflejo real del
estado eutiroideo pues la T3 formada intracelularmente (3-4 veces mas potente
que la T4) es la mas eficiente (4,5,6,8).

En general, la T4 puede ser monodeyodizada a nivel periférico, en su anillo
interno o externo y dar asi T3 o rT3 respectivamente. EIl 45% de la T4 es
convertidaen T3 y el 55% en rT (4,5). Situaciones como el periodo gestacional,
ayuno, estados de ansiedad, enfermedades catabolicas, hepaticas, insuficiencia
renal, aumento de glucocorticoides y el uso de beta bloqueadores (4) hacen que
aumente la conversion de T4 en rT3 probablemente por inhibicion de la enzima
tirosina 5' monodeyodasa. Por eso se dice que el principal modulador
intratiroideo es la misma hormona.

11
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La glandula tiroides también secreta directamente T3 y rT3. Tan soélo el
0.03% de la T4 y el 0.3% de T3 liberadas circulan libremente en la sangre y por
ende son biologicamente activas (4,5). La T3 Y T4 se unen en un 70-80% a la
TBG,; el resto se une a la albimina y a una prealbimina fijadora de tiroxina (4).
Las hormonas sufren deyodizacion en el higado, rifion y musculo esquelético.
Tan solo el 15% se excreta en la bilis por conjugados glucurdnicos o sulfatidos.
Se cree que el | secretado dentro del tracto gastrointestinal es reabsorbido y su
verdadero aclaramiento se hace por el fin del rifidn (6,8).

c. Funcién de la Hormona Tiroidea

La funcion principal de la glandula tiroides es sintetizar T4-T3 y regular el
metabolismo basal general a lo largo de toda la vida, de manera primordial en el
feto y los 2 primeros afios de vida extrauterina.

La T4 o T3 se unen por difusion pasiva, a una proteina receptora nuclear
especifica, y el complejo hormona/receptor interacciona con el é&cido
desoxirribonucleico (DNA), activando la transcripcion del acido ribonucléico
(mMRNA) mensajero (4). Aun se desconoce la via final comun por la cual las
acciones de la hormona tiroidea afectan a todas las células del organismo, pero
se supone que estimula a un gran nimero de enzima. Se ha observado que la T4
aumenta el consumo de oxigeno, por aumento de la Na +k+ATPasa, enzima
esencial para el transporte de cationes transmembrana (4). Ademas, aumenta la
sintesis de proteinas funcionales y estructurales especificas (4-8).

Las funciones de las hormonas tiroideas son maultiples (4,6), como se
describen a continuacion:

I. Aumenta el consumo de oxigeno y la produccién de calor en todos los
tejidos, excepto cerebro, gbénadas y bazo. Como medidas
compensatorias, el organismo aumenta la frecuencia ventilatoria, la
masa celular roja, la presion de pulso (mayor volumen de eyeccion y
menor resistencia vascular periférica) y el gasto cardiaco (aumentando
concentraciones de calcio intracelular y tono simpatico).

ii. Acelera la respuesta al ayuno. La T4-T3 potencian los efectos de la
epinefrina, norepinefrina, glucagon, cortisol y hormona del crecimiento
en el metabolismo de carbohidratos.

lii.  Aumenta la oxidacion del colesterol. La concentracion de colesterol
sérico baja y aumentan las sales biliares.

12
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Aumenta la degradacion de drogas (como digitoxina), hormonas
esteroides y vitaminas del complejo B.

Interacciona con el sistema nervioso simpatico. La T3 aumenta el
numero de receptores beta adrenérgicos cardiacos y aumenta el
sinergismo de la lipdlisis, glucogendlisis y termogeénesis.

Aumenta la secrecion de Hormona de Crecimiento. Esto explica el
incremento en el crecimiento lineal de os huesos, maduracion de las
epifisis y osificacion endocondral en la vida extrauterina. Por el
contrario, durante la vida fetal, la T3 no es necesaria para el crecimiento
lineal pero si para la maduracion de los centros de osificacion.

Piel y faneras. Es indispensable para el desarrollo y erupcién de los
dientes, y la maduracion de la epidermis y foliculos pilosos. La sintesis
intracelular de mucopolisacaridos es inhibida por la hormona tiroidea.

Sistema Nervioso. EIl crecimiento de la corteza cerebral y cerebelar, la
proliferacion axonica, la ramificacion dendritica y la mielinizacion son
dependientes de T3-T4. Los efectos son mediados por aumento del
factor de crecimiento nerviosos que es inducido por las mismas. La
hormona tiroidea regula el estado emocional y de alerta, la memoria, el
aprendizaje, el hambre, el despertar, la velocidad y amplitud de los
reflejos y la motilidad del tracto gastrointestinal. Las células cerebrales
de nifios hipotiroideos se adaptan para mantener homeostasis. Se
observa un aumento de receptores y de formacion de T3 por accion de
la 5'monodeyodinasa y una disminucion de su degradacion.

Funcion Reproductora. Tanto el ciclo ovarico, la espermatogénesis vy el
mantenimiento del embarazo dependen del equilibrio tiroideo. EIl 50%
de mujeres hipotiroideas sufren abortos espontaneos.

Funcién Renal. El tamafio renal, el flujo sanguineo, la tasa de filtracion
glomerular y la reabsorcion tubular son aumentadas por las hormonas
tiroideas.

Funcion Muscular. Regula la produccién y almacenamiento de energia
en el masculo esquelético normal.

13
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4. Clasificacion del Hipotiroidismo Congénito

El hipotiroidismo es consecuencia de produccion insuficiente de hormonas
tiroideas. EIl término cretinismo no es sindbnimo de hipotiroidismo congénito,
sino se utiliza para referirse a los lactantes con secuelas neurolégicas (1).

Las causas congenitas de hipotiroidismo pueden ser esporadicas o
familiares, con bocio o sin él (6). En el cuadro No.1 se clasifican las diversas
causas de hipotiroidismo, en cuanto a su etiologia (1,9).

a. Disgenesia de la Glandula Tiroidea

Corresponde al 80-90% de los casos de hipotiroidismo congénito en el
mundo (1,5,6,9), es esporadico y afecta con doble frecuencia a las mujeres.
La Disgenesia tiroidea se define como un defecto en el desarrollo glandular,
es decir aplasia, hipoplasia o ectopia. Localizaciones finales ectopicas, desde
la lengua hasta el mediastino anterior, son la causa de 2/3 de todas las
disgenesias. El tiroides sublingual resulta de un fracaso completo en la
migracion de la glandula. Este tejido puede o no secretar hormonas durante
afnos. Debido a eso, cuando no existe bocio palpable, es preciso realizar
gamagrafia con tecnecio 99 ¢ | 123 para precisar funcionabilidad glandular.
Se desconocen las razones de la migracion erronea y el desarrollo anormal.

CUADRO No. 1 ETIOLOGIA DEL HIPOTIROIDISMO

Congénito
Disgenesia tiroidea (aplasia, hipoplasia, ectopia)
Dishormogénesis
Ingestion de bocidgenos o tratamiento con yodo radioactivo en la madre
Bocio endémico
Tiroiditis autoinmune materna
Hipopituitarismo

Adquirido
Tiroiditis linfocitica crénica
Bociogenos (yoduro, tiouracilo, etc.)
Tiroidectomia
Enfermedades infiltrantes (histiocitosis, cistinosis)
Sindrome del eutiroideo enfermo
Hipopituitarismo

14
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b. Dishormogénesis

La Dishormogénesis o hipotiroidismo bocioso representa una biosintesis
defectuosa de hormonas tiroideas; el bocio es su distintivo comun.
Raramente 85-10%, el hipotiroidismo es heredado como caracteristica
autosémica recesiva. Se resumen 8 errores de sintesis, secrecion y
utilizacion de hormonas tiroideas.

Vi.

Vil.

viil.

Anormalidad del Receptor de la TSH. (Raro) Se debe a una falla de
la union del receptor 82 pesar de la alta concentracion serica) o a la
falta de activacion del segundo mensajero.

Defecto de atrapamiento. Frecuente en Japon(8). Presenta una
deficiencia de bomba de yoduros, que no concentra | ni mantiene la
relacion 30:1 tiroides: plasma.

Defecto de la Organificacion. Es el méas frecuente. Puesto que
existe deficiencia de peroxidasa tiroidea, no se oxida el I-en | para
gue se conjugue con la tirosina. Se subdivide segun la ausencia
(completa o parcial) de la enzima o en anormalidades de su union
(8).

Defecto de acoplamiento. El acoplamiento de yodotironinas necesita
de una enzima oxidante. Se cree que alteraciones de éstas o
anomalias de configuracion espacial sean las causantes de este
defecto.

Defecto de la desyodacion. No existe recirculacion de I, a partir del
MIT y DIT. La desyodacion recupera hasta el 50% del | de la
tiroglobulina.

Produccion anormal de Tiroglobulina. Aqui, no hay liberacidn
normal de T3y T4 a la circulacion.

Insuficiencia de la secrecion de hormona tiroidea. Las enzimas
proteoliticas de los fagolisosomas son insuficientes para digerir el
coloide y asi, liberar T3 y T4 funcional a la circulacion.

Resistencia periférica parcial a la hormona tiroidea. La conjugacion
defectuosa heredada de forma autosomica dominante, varia segun los
tejidos. La retroalimentacion negativa por la T3-T4 en la hipofisis es
inhibida, dando TSH elevadas. Los fibroblastos muestran afinidad
para la T3 defectuosa (69. Usualmente es un defecto asintomatico y
no requiere tratamiento.

15
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c. Ingestion de bocidgenos o tratamiento con yodo radioactivo en madres

El yodo radioactivo (Ir) dado a una mujer embarazada despues de las 8
semanas de gestacion, atraviesa la barrera placentaria y produce ablacion de la
glandula tiroidea fetal (1,9), estenosis traqueal o hipoparatiroidismo (9). A toda
mujer en edad fértil se le debe realizar una prueba de embarazo antes de
administrarle Ir.

La ingestion de | O tiamicidas es la causa mas frecuente de bocio palpable
en neonatos (1,4,6). El I absorbido inhibe, por el mecanismo de Wolf Chaikoff,
la produccién de T4, aumentando compensatoriamente la TSH y causando la
hipertrofia glandular (puede obstruir la via aérea). EI | puede ser ingerido
inadvertidamente en expectorantes, absorbido por el cérvix al realizar asepsia
con agentes yodados, a través de la limpieza del muiién umbilical o realizando
amniofetografia con contraste. Estas practicas dan lugar a numerosos casos de
hipotiroidismo transitorio(1,9,10).

La utilizacion de meétodos de tamizaje ha permitido diagnosticar el
hipotiroidismo transitorio en neonatos aparentemente sanos. Su causa principal
es la transferencia de substancias antitiroideas a través de la barrera
transplacentaria. El tratamiento con tiouracilos (PTU, metiltiuracilo, metimazol)
para tratar Enfermedad de graves materna provoca exposicion fetal a los efectos
antitiroideos de estas drogas; el consumo materno de coles o leche de animales
alimentados con éstos son ricos en tioglucosidos (6,8,9), que suprimen la
produccion hormonal y otros quimicos no relacionados, como el mitotano,
pueden bloquear el proceso de Organificacion del | (8,11). La tolbutamida,
clorpropamida, fenilbutazona y otras drogas tienen un efecto bocidgeno pero su
accion tiroidea es débil si se usa en las dosis recomendadas (8).

El propiltiuracilo (PTU) es la droga recomendada para tratar la enfermedad
de Graves durante el embarazo, pues cruza la barrera placentaria en menor
proporcion que el mitimazol. Sin embargo, se ha observado que los neonatos de
madres tratadas sufren hipotiroidismo neonatal transitorio, sobre todo si las
dosis recibidas son excesivas (11). Las dosis de PTU deben reducirse a 200 mg
diarios 87,129. Los antitiroideos se excretan por la leche materna pero no esta
contraindicada la lactancia. Afortunadamente, las drogas se excretan de la
circulacion fetal en 2 a 3 semanas luego de omitidas, pero la funcion tiroidea se
normaliza en 4-6 semanas después del nacimiento, pues es lo que tarda el eje en
reestablecerse. Estos nifios reciben | tiroxina exdgena durante este tiempo y se
deben repetir los estudios de funcidn tiroidea 6 semanas después de suspendido
el farmaco.
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Todos los nifios prematuros o de muy bajo peso al nacer tienen algun grado
de hipotiroidismo, secundario a una inmadurez del eje hipotalamo-pituitario
(9,11,13), a la baja concentracion de TBG 0 a cambios secundarios a
enfermedades no tiroideas. Metabdlicamente, tienen la FT4 y TSH normal y
baja la T4. Al segundo mes, las pruebas se elevan sin necesidad de tratamiento.
A menos que haya evidencia de hipopituitarismo, no se prescribe hormona
sustitutiva (13). Enfermedades agudas o cronicas pueden dar mediciones séricas
anormales (T3-T4 bajas, TSH normal y rT3 alta), sin dar manifestaciones
clinicas de hipotiroidismo. Al revertir la enfermedad de base, las pruebas se
normalizan.

d. Bocio Endémico

El bocio endémico aparece en areas donde existe deficiencia de | (4) y ello
provoca una hiperplasia tisular y deficiencia de produccion hormonal. Hay dos
formas de hipotiroidismo endémico: una se presenta con fallo en el
crecimiento; la otra, con un sindrome neurolégico constituido por marcha,
postura, habla y audicion anormales. El mayor riesgo de padres bociosos es que
sus hijos presenten afectacion neurologica, retardo mental, sordera y signos
piramidales al nacer 84). Esta es la causa mas frecuente de cretinismo congénito
en el mundo sobre todo en el Pacifico Sur y Africa (1,6,14).

Si la predominancia de deficiencia de | sobrepasa el 10%, se considera un
problema de salud publica (12). En Guatemala se regulo la yodacion de la sal y
se logro disminuir la incidencia de bocio endémico de un 38% a un 5% en 1965
(12). EIl deterioro continuo de este programa causO un incremento en la
prevalencia de bocio y alcanz6 en 1987 un 22.5%. Sélo el 1% de la sal que
llega al consumidor esta yodada (15), sobre todo en el altiplano
(Huehuetenango, Quiche, Solola, San Marcos, etc.).

Considerando la informacién del Instituto de Nutricion de Centroameérica y
Panaméa, la poblacion guatemalteca no logra satisfacer las necesidades
energeticas de vitamina A ni de hierro, ya que consume diariamente un
promedio de 200 ug de | (15), lo que hace pensar que hay bocio (9,12,15),
puesto que los requerimientos diarios varian de 50-500 ug de | (4).
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e. Tiroiditis Autoinmune

Los anticuerpos (Ac) antitiroideos maternos pueden ser una causa de
hipotiroidismo congenito (16-20) y de tiroiditis fetal autoinmune intrautero (17).
Durante el periodo neonatal, se produce enfermedad transitoria si existe
transferencia de Ac tiroideos de madre a hijo. Las manifestaciones clinicas
dependeran del tipo de anticuerpo transferido.

Se han reportado dos sindromes: el hipotiroidismo transitorio y la
tirotoxicosis neonatal transitoria. La transferencia de AclgG bloqueadores de
TSH (TG1-Block o TBII) producen el primer sindrome; el segundo es causado
por la transferencia de AC maternos estimuladores de la TSH. Es prudente
observar por signos de tirotoxicosis a los recien nacidos (RN) de madres con
historia de tiroiditis autoinmune y70 enfermedad de Graves. A pesar de que los
Ac antitiroglobulina y antimicrosomales encontrados en la tiroiditis de
Hashimoto cruzan la barrera placentaria, no se asocian fuertemente con
hipotiroidismo congénito (9,17).

Los Ac de tipo 1gG (6,15,16), nombrados TBII (inmunoglobulina inhibidora
de la TSH), impiden el acoplamiento de la TSH a su receptor en la membrana
celular tiroidea fetal, pero no es factor causal importante de los casos
esporadicos de hipotiroidismo congenito (16). Sin embargo, su medicion es un
método sensitivo para predecir hipotiroidismo autoinmune. Por el contrario, los
programas de tamizaje han demostrado que cerca del 8% de los RN que tenian
Ac antimicrosomales positivos no mostraron diferencia en las funciones
tiroideas 816) lo que evidencia su poca sensibilidad como tamizaje.

5. Frecuenciay Genética

La endocrinopatia mas frecuente en los neonatos es el hipotiroidismo
congenito primario (2 6 3 veces mas comun que la fenilcetonuria) (1,21). Los
programas de deteccion en EEUU reportan una frecuencia de hipotiroidismo
congénito de 1:4500 nacimientos, siendo similar en el resto del mundo (1:3800-
4000) (6,9). Se han reportado diferencias raciales: los infantes de origen
mexicoamericano presentan hipotiroidismo congénito con mas frecuencia
(1:2222) que nifios orientales (1:3000), blancos 81:5000) y negros (1:32000) (9).
Se estima que el hipotiroidismo adquirido es dos veces mas frecuente que el
congenito (por tiroiditis autoinmune, infecciones, trauma o radioactividad).
Datos de Garcia V aun no publicados, no muestran preferencia por algin sexo.
Algunos reportes sugieren relacion con algunos haplotipos HLA (Aw24) y B18

9).
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La prevalencia relativa de desordenes tiroideos, establecida por los
programas de deteccion, estan resumidas en el cuadro No.2. Estas varian segun
el método utilizado y el estudio realizado. De todas las etiologias, el 30% de
los casos diagnosticados son disgenesias tiroideas, un 60% son glandulas
ectopicas y un 10% son dishormogénesis (1).

El cretinismo endémico es comun en Suiza, Africa Central y Nueva Guinea y
es desconocido en EEUU y Canada (4,9). EIl ingerir alimentos con alto
contenido de substancias bocidgenas explica el bocio endémico en algunas
partes del mundo. En Guatemala, por ser area endémica de bocio, se presume
tener alta prevalencia de hipotiroidismo congénito. Hasta la fecha, la
prevalencia mas alta reportada es de 1:1207 nifios (2).

CUADRO No. 2 DESORDENES TIROIDEOS EN NEONATQOS

Disgenesia tiroidea 1:4500
Dishormonogénesis 1:30000
Deficiencia Hipotalamo- 1:100000
Pituitaria
Hipotiroxinemia Transitoria 1:200
Hipotiroidismo neonatal Variable
Transitorio
Deficiencia de TBG 1:10000
(10% de nifios con T4 baja;
TSH normal)

Mayoria de Prematuros

Comn en deficiencia de | en dieta; menos frecuente en exposicién a drogas
Antitiroideas, sobrecarga de | o anticuerpos transplacentarios. Prevalencia en Bélgica
De 1:100, pero en los USA 1:50000 neonatos.

Datos de Fisher (Pediatr Clin North Am 1987;34:881-890)

Las diferencias del metabolismo del | (4,9) causan la diferencia de
hipotiroidismo en prematuros de los EEUU (1:6000) y Europa (1:600). El
hipotiroidismo secundario tiende a presentarse en madres jovenes, es
esporadico, mas comun RN de sexo femenino y representa el 7% (1:66000) de
todos los diagnosticos de hipotiroidismo congénito en los EEUU (6,9).
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6. Caracteristicas Clinicas

La clinica del hipotiroidismo es muy variada. EIl clinico depende cada vez
mas de las pruebas de deteccidon neonatal para el diagnostico de hipotiroidismo
congenito (6), puesto que la mayor parte de pacientes, al nacimiento, son
completamente normales. Los nifios con sintomatologia obvia desde la primera
semana de vida son los méas afectados tanto en severidad como en duracion. Las
manifestaciones varian segun el tipo de defecto (aplasia o ectopia), edad de
inicio, duracion y magnitud de la deficiencia hormonal. Los programas de
deteccidn neonatal evitan el dafo irreversible al SNC pues puede ocurrir antes
de que existan manifestaciones clinicas o ser inespecificas.

Entre los nifios hipotiroideos, el 20% proviene de embarazos de méas de 42
semanas Y, el peso y talla promedio estan cercanos al 50 percentil (1). El
perimetro cefalico es normal (promedio de 70 percentil), confirmando que T3-
T4 no son indispensables para el postnatal.

Las manifestaciones del hipotiroidismo congénito son clasicas (ver cuadro
No.3); entre ellas podemos encontrar: expulsion tardia de meconio, vomitos,
disminucion del peristaltismo intestinal, anorexia, inmadurez de Ila
glucoroniltransferasa hepatica y defectos sutiles de los campos visuales. Menos
del 30% de los hipotiroideos detectados por tamizaje manifiestan alguno de
estos sintomas. Al examen fisico (cuadro No.4), se puede encontrar al paciente
somnoliento, bradicardico (100 x m), cara regordeta, fontanela y suturas anchas
(posterior 5 mm), aplanamiento del puente nasal, pseudoipertelorismo, lengua
saliente y voluminosa, boca abierta, abdomen prominente con hernia umbilical,
piel fria y bocio (inusual).

CUADRO No.3 SINTOMAS DE PRESENTACIOIN DE HIPOTIROIDISMO
CONGENITO PROGRAMA DE DETECCION OREGON, EEUU(1)

Estrefiimiento 40%
Letargia 32%
Ictericia duradera 28%
Dificultad en la 24%
Alimentacion
Frio al Tacto 8%

20



21

Al comparar 60 nifios con hipotiroidismo congénito y 40 eutiroideos, Dussault
encontré que al nacer, los primeros tienen tanto el peso como la talla normales
821=; el 53% de los pacientes tenian perimetros cefalicos por encima del
percentil 75 y el crecimiento en los hipotiroideos era de 2 +- 0.1 cm7mes a partir
del nacimiento, mientras que en los nifios control fue de 3.8 +- 0.4 cm/mes (22).

Cada signo y sintoma del nifio hipotiroideo se relaciona con la incidencia de
la poblacion sana en una proporcion denominada cociente de incidencia, que
refleja en numeros el impacto clinico de la intensidad y duracion de la
enfermedad. EIl indice neonatal hipotiroideo es una prueba clinica de tamizaje y
un cociente de incidencia que ayuda a distinguir a los RN con sintomatologia
altamente sugestiva. Este indice tiene correlacion significativa con los niveles
de T3y T4, pero no con TSH. EIl 90% de los controles tienen un puntaje menor
a 2, mientras que los nifios hipotiroideos tienen una puntuacion superior a 4.
Puesto que los neonatos presentan pocos signos y sintomas en su primera visita
al médico, se concluyé que nifios con puntuaciones mayores de 2 deberian de ser
evaluados por funciones tiroideas anormales (21).

El hipotiroidismo origina retardo del crecimiento somatico, de la maduracion
esquelética y de la erupcion dental hacia el cuarto o sexto mes de vida. En
cuanto mas se difiera el diagnéstico, mayor sera la probabilidad de retardo
mental y otras secuelas neuroldgicas (incoordinacion, ataxia, displejia espastica,
hipotonia muscular) y estrabismo. EI peligro de retardo mental ocurre siempre
que el hipotiroidismo se presenta antes de los dos afios. Luego de esta edad,
cualquier efecto neurologico es reversible con el tratamiento, pues el SNC ya
esta completamente desarrollado.

CUADRO No. 4 SIGNOS CLINICOS DE PRESENTACION DE HIPOTIROIDISMO
PROGRAMA DE DETECCION OREGON, EEUU (1)

Hipotonia 36%

Hernia umbilical 28%

Piel Manchada 24%
Fontanela anterior extensa 20%
Macroglosia 20%
Llanto ronco 20%
Distension abdominal 20%
Piel seca 20%

Ictericia 20%

Palidez 16%

Reflejos tendinosos lentos 16%
Fontanela Posterior grande 12%
Hipotermia (36) 8%
Bocio 0%
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Los lactantes con hipotiroidismo secundario pueden presentar un inicio
gradual. Los nifios con panhipopituitarismo presentan hipoglicemia secundaria
a deficiencia de Hormona de Crecimiento y adrenocorticotrépicas. Los
neonatos con micropene, hipospadias, criptorquidia, nistagmo migratorio,
paladar hendido o labio leporino, deben ser evaluados con la sospecha de
hipotiroidismo secundario.

Son caracteristicas las manifestaciones esqueléticas del hipotiroidismo,
con maduracion tardia y disgenesia epifisiaria; en ésta Gltima se presenta la
epifisis punteada y con focos esparcidos de descalcificacion; no existe diferencia
entre la lamina externa, interna y diploe del craneo; el agrandamiento de la silla
turca representa un crecimiento de la hipofisis por la falta de retroalimentacion
negativa de las hormonas tiroideas y en los dientes, se observa retardo de la
formacion de las yemas dentales.

CUADRO No. 5 INDICE NEONATAL HIPOTIROIDEO

PUNTUACION | VALORES | PROMEDIO

T4 T3
Hernia Umbilical 0.8 (1.0) 0.01 *
Problemas alimentarios 0.9 (1.0) 0.02 *
Hipotonia 0.9 (1.0) 0.01 *

Estrefiimiento 1.0 (1.0) 0.01 0.05
Macroglosia 1.1 (1.0) * *
Inactividad 1.1 (1.0) 0.01 *
Piel moteada 1.1 (1.0) 0.02 *
Piel Seca 1.4 (1.5) * *

Fontanela Posterior 1.4 (1.5) 0.025
Abierta
Facies cretinica 2.8 (3.0) 0.01 *
TOTAL 12.5(13.0)

Corregido por conveniencias en la valoracién clinica ~ *No significativo

Normalmente, se nace con nucleos visibles de osificacion de la epifisis
distal del fémur, proximal de la tibia y del cuboides del pie; el no evidenciar
éstos centros corresponde a una edad 6sea de menos de 28 semanas. La edad
Osea es util para precisar la fecha en que comenzo el hipotiroidismo. Solo si el
hipotiroidismo es de larga duracion, el retardo en la edad 0sea puede asociarse a
la pérdida del potencial de crecimiento (22).
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La TSH tiene similitud a la Hormona Luteinizante, lo que explica el
macroorquismo encontrado en algunos nifios y dado que el eje hipotalamo -
hipofisis- gonada es inmaduro, no es una verdadera pubertad precoz (23).
Ademas, las hormonas tiroideas influyen en la concentracion de la proteina
ligadora de esteroides sexuales en infantes y nifios (24). EIl hacer diagnostico
tardio de hipotiroidismo debe ser considerado un fracaso de todos los
mecanismos de deteccion neonatal y primeras consultas de Nifio Sano. El
cuadro clinico mas comun consiste en disminucion de crecimiento. La causa
mas frecuente es la extopia glandular o la dishormogeénesis.

7. Anomalias congénitas asociadas al Hipotiroidismo congénito

El NECHC (New England Congenital Hipotiroidism Colaborator) reporto
incidencias de anomalias cardiacas en el 24% (en Georgia de 15%) (25) y de
sindrome trisémico en el 2% (26), que en comparacion con la poblacion normal
(0.8% y 0.1% respectivamente), son mas frecuentes. Las malformaciones no
cardiacas se presentaron en un 10% (ver cuadro siguiente).

CUADRO No.6 ANOMALIAS CONGENITAS ASOCIADAS EN 297 PACIENTES CON
HIPOTIROIDISMO CONGENITO (26)

ANOMALIAS CARDIACAS
Estenosis pulmonar
Atresia de arteria pulmonar
Comunicacion Interauricular (CIA)
Comunicacion Interventricular (CIV)
CONDICIONES FAMILIARES
Sindrome de Beal
Microcefalia
CONDICIONES ASOCIADAS CON DISMINUCION DEL ESPACIO
INTRAUTERO
Pie varo unilateral
Sublujacion bilateral de la cadera
TRISOMIAS
Trisomia 21 (5)
Trisomia 18 mosaico (1)
MISCELANEOS
Sindrome de Pierre Robin
Microcefalia de origen desconocido
Sindrome de Vater
Ano imperforado y agenesia renal izquierda
CONDICIONES DE MANIFESTACION TARDIA
Sindrome Williams (diagnéstico a los 8 afios)
Enfermedad de almacenamiento de glicégeno (diagndstico en 9
Meses)
Deficiencia de 21-Hidroxilasa (Diagnostico 4 afios)
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No se sabe qué origina la alta incidencia de anomalias congénitas en estos
infantes, pero es poco probable que la deficiencia de T4-T3 sea la causa. Se ha
postulado que los genes recesivos que causan la dishormonogénesis promueven
la teratogénesis (25). La hormona tiroidea juega un papel importante en la
maduracion de tejido, principalmente pulmonar, por lo que q7% de los RN
presentaron sindrome de Dificultar Respiratoria. El cuadro mejora rapidamente
luego de recibir hormona tiroidea (26). Se cree que esto se deba a un gen
recesivo en el brazo corto del cromosoma x (26).

La incidencia de tiroiditis autoinmune en pacientes con sindrome de Down y
sindrome de Turner es elevada. Hay una fuerte asociacion de tiroiditis de
Hashimoto con otras enfermedades autoinmunes, como diabetes mellitus,
anemia perniciosa, enfermedad de Addison, Vitilligo, alopecia areata, alveolitis
alérgica, fallo ovarico prematuro y acidosis tubular renal (25).

El Sindrome de Pendred es una anormalidad de transmision autosomica
recesiva. Se cree que existe organificacion anormal por un defecto en la
produccion de peréxido de hidrégeno sin anormalidades enzimaticas; se
caracteriza por sordera congenita y bocio. La pérdida auditiva al nacer es de
tipo perceptivo (para altas frecuencias ) y se asocia a alteraciones pigmentarias
de la retina. El bocio que acompafia a este sindrome aparece en la pubertad. La
mayoria son eutiroideos, pues existe una secrecion preferencial de T3. Es
importante diferenciarlo de la sordomudez que existe en el cretinismo endémico,
del deterioro auditivo de las personas con hipotiroidismo grave y de la tiroiditis
linfocitaria que puede acompanar a la rubéola congénita (8).

8. El Tamizaje y su Eficacia como Diagndstico

Los métodos de tamizaje no son diagnosticos y los estudios confirmatorios
deben ser obtenidos antes de iniciar tratamiento. Con el desarrollo de
programas, evolucionaron varias estrategias de tamizaje automatizado para
detecciones en masa (cuadro siguiente). Los programas de deteccidén neonatal
han cumplido con el objetivo de reducir al minimo el retraso mental observado
cuando el hipotiroidismo no se trata tempranamente.
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CUADRO No. 7 METODOS DE TAMIZAJE DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO

A. TIPO DE MUESTRA (UNA DE LAS SIGUIENTES):
1. Sangre de corddn
2. Sangre seca en papel filtro
3. Suero obtenido por veno puncion

B. EXAMEN DE TAMIZAIJE (UNO DE LOS SIGUIENTEYS):
1. T4 (si resultados bajos, con TSH)
2. TSH
3. T4 Y TSH (Juntos)
4. rT3(si resultados bajos, TSH)

C. NUMERO DE MUESTRAS Y TIEMPO PARA LA TOMA:
1. Una: edad de1ab5 dias
2. Dos: edad de 1 a5 diasya 2 a6 semanas de vida.

La metodologia a elegir deberia basarse en la experiencia, necesidad de la
poblacion y disponibilidad de recursos. El programa que tiene la mas alta tasa
de deteccion es el tamizaje conjunto de T4-TSH. Este tiene un bajo porcentaje
de reevaluacion (0.5%) (1,27). Utilizando T4 como método de deteccion, el
porcentaje de revision es alto 82.0%) (27). Con este método, se detecta el
hipotiroidismo primario, secundario, deficiencia de TBG e hipertiroxinemia
(Cuadro No. 8). Sin embargo, se escapan los pacientes con hipotiroidismo
compensado. Por otro lado, el programa de TSH, utilizado en Europa y Japon,
detecta el hipotiroidismo primario 8comprensado, transitorio) pero pasa por alto
la deficiencia de TBG, hipotiroidismo secundario y terciario. Tiende a tener un
porcentaje bajo de revelacion (0.05%) (28).

Pocos programas realizan tamizajes en dos tiempos, a los 5 dias de vida y
durante la primera visita de NINO SANO. En Norteamérica, el programa inicial
de tamizaje es T4, valorando TSH en aquellos casos donde la T4 esta debajo del
5-10 percentil (27). Tienen una alta revision (0.4%). Un 10% de nifios
deficientes seran detectados por la segunda muestra (28), y la mayoria de estos
van a ser hipotiroideos compensados Yy transitorios. Esta metodologia no orienta
a hacer diagnosticos definitivos.
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CUADRO No. 8 INTERPRETACION DEL TAMIZAJE Y EXAMENES
TIROIDEOS SANGUINEOS CONFIRMATORIOS

TAMIZA | TAMIZA CONFIRMA | CION
JE JE
DESORDEN T4 TSH T4 T3RU TSH FT4
Hipotiroidismo primario B A B B-N A B
Hipotiroidismo B-M A N M A N
Compensado
Hipotiroidismo B A N N N N
Transitorio
Hipotiroidismo B N* B B-N N* B
Secundario
Deficiencia de TBG B N B A N N

CLAVE: B=BAJO; A= ALTO; N= Normal); N* = TSH es baja, que ensayos no son sensitivos para
marcarlo como bajo; T3RU = captacion de resina en T3.

a. Situacion Guatemalteca de Tamizaje

Desde 1986, se iniciaron las primeras 517 dosificaciones de T4y TSH con
sangre seca en papel filtro utilizando reactivos comerciales. Por su alto costo, se
procedio a la optimizacion de los sistemas de RIA en 1989 (2,29). Con el apoyo
del Organismo Internacional de Energia Atdmica (OIEA), se introdujeron
reactivos locales para la dosificacion de T4 Y TSH, en sangre de corddn
umbilical a 1687 RN vy se establecieron valores nacionales de referencia (t4 DE
7.58 ug/dl y de TSH de 20 uU/m1). La prevalencia de hipotiroidismo congénito
fue de 1:1687, mostrando un porcentaje de reevaluacion de 19.38% si se emplea
unicamente T4; 1.1% si se emplea TSH; y 0.3% si se analiza T4 y TSH (25).

Para 1991, se inici0 un programa piloto cuantificando TSH en sangre de
cordon a 2094 nifios, esto dio un nuevo intervalo de referencia (7.8-23.76 u
Ul/ml con un promedio de 15.78 uUl/ml). A partir de 1992, el laboratorio de la
Direccion General de Energia Nuclear (DGEN), ofreci6 a la comunidad
guatemalteca la dosificacion de T4 y TSH en neonatos de salas del Hospital
General y Cruz Roja, obtenidos por papel filtro al dia de egreso. Asi, se hizo un
muestreo de 2650 RN, y se encontraron 19 neonatos con anormalidades
hormonales bioquimicas y 1.7% de revision. EIl anélisis no mostré diferencias
entre los neonatos con diferentes edades gestacionales, peso al nacer o tiempo de
vida (25). Globalmente se evidenci0 una prevalencia de 0.32% de
hipotiroidismo congeénito bioquimico.
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Previamente, se demostré que hay relacion inversa entre niveles de TSH y
tiempo de vida del neonato (Garcia V. Datos no publicados Congreso
Guatemalteco de Pediatria 1995). Se describié que entre menor tiempo de vida,
mayor sera la concentracion de TSH neonatal (y su intervalo de normalidad).
En datos recabados en el departamento de estadistica del Hospital Roosevelt, se
demostro que de 20 nifios hipotiroideos en seguimiento, 65% se diagnosticaron
tardiamente a pesar de nacer dentro de la misma institucion. Todos estos nifios
tienen numerosos ingresos a hospital con gastos globales superiores a cualquier
posible tamizaje poblacional.

b. Personas Inadvertidas
Los neonatos pueden pasar inadvertidos por 2 razones basicas (3):
I. Variantes Bioldgicas. Son cuatro:

- Hipotiroidismo hipotalamico-hipofisiario: Raro 81:100,000). Esta
asociado a anormalidades mesencefalicas

- Elevacion retrasada de TSH: Raro (1:35,000 a 150,000). Se presenta
con T4 baja o normal (31) y es patognomonica la elevacion de la TSH
a la 62, Semana de vida.

- Lactancia Materna: Niveles de T4-T3 llegan a la leche materna en
concentraciones importantes desde el nacimiento hasta los 2 6 3 meses.
Puesto que el tamizaje se hace en los primeros dias de vida, se podria
enmascarar un hipotiroidismo por la toma de hormona exogena en la
leche (31).

- Transfusion sanguinea en gemelos monocorionicos: La transfusion de
un gemelo eutiroideo a otro hipotiroideo falsamente normalizan
valores al tamizarlos.

i, Error en la Deteccion. Los errores humanos son:

- Obtencion de la muestra: Sucede en partos atendidos en casa,
morbilidad neonatal, transferencia neonatal a otro hospital o cuando el
laboratorio no recibié la muestra.

- Elaboracion de las muestras: Es consecuencia de lectura equivoca de
muestras, por obtencion de gota inadecuada, muestras cambiadas, falta
de registro o error en la numeracion de la identificacion.

- Informe y tratamiento: Resulta de un cambio de médico, cambio de
domicilio, dificultades para la notificacion o retraso en reconsultar.
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Esto demuestra que todos los sistemas son falibles. Todos los casos
mencionados pueden pasar inadvertidos en cualquiera de los programas de
deteccidn. Los estudios actuales indican que 12 lactantes pasaran inadvertidos
por cada 450,000 detectados, es decir 1 por cada 37,500 estudiados (32). De
estos, 3 son por variantes biologicas y 4 por error humano (33,34). Otros
refieren que se escapa un caso de hipotiroidismo congénito por cada 120 casos
confirmados, es decir donde cada millon de infantes tamizados (32).

9. Diagnostico de Hipotiroidismo Congénito.

Los estudios utiles que confirman el diagnostico, establecen la etiologia y
evaltian indirectamente la duracion in dtero, se resumen en el cuadro No. 9. El
RIA permite un diagnostico serolégico facil y exacto de hipotiroidismo, pues
mide T4, T4 libre, T3, TRSH, tiroglobulinay TBG (1,9,21). Los niveles de T4
son mas altos en las primeras semanas de vida, por lo que anormalidades de
resultados se verifican tras la comparacion de valores de referencia segun la
edad. La T3 puede ser normal en el hipotiroidismo y no es util para el
diagnostico. Al medir TSH soélo existen 2 tipos de resultados: TSH alta o
normal. No existe la posibilidad de detectar TSH baja so6lo con técnicas de
inmunoradiometria y quimioluminicencia (1).

La TSH es importante para el diagnostico de hipotiroidismo subclinico, ya
que se compensa la anormalidad con hipersecrecion de esta hormona. Ademas,
es el mejor examen para distinguir entre un hipotiroidismo de origen tiroideo
(valores anormalmente elevados), de un hipotiroidismo hipotalamico o
hipofisiario (TSH indetectable). Tan sélo en el 25% de los hipotiroideos de
origen hipotalamo-hipofisiario los niveles basales de TSH son normales 85).
Perelman y colaboradores sugieren que las mediciones de TSH en liquido
amniotico son altamente sensibles y pueden ayudar al diagndstico y seguimiento
de la efectividad de la terapia intrauterina de reemplazo hormonal (34).

Otros examenes que dependen de las funciones metabdlicas de T3-T4, son
de valor en la planificacion de la terapia y en la definicion de la naturaleza de la
enfermedad. Se observa: colesterol alto y anormalidades electroliticas; indices
sistolicos (aumento de la preeyeccion y tiempo de la onda de pulso); aumento de
la CPK muscular; ECG anormal (alto voltaje, baja frecuencia, alargamiento del
PR y ondas T planas o invertidas); EEG con ritmo alfa y EMG con conduccion
nerviosa lenta; consumo basal de oxigeno alto; elevacion de la globulina
ligadora de testosterona y la enzima convertidora de la angiotensina 85).
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Las mediciones de alfa fetoproteina miden indirectamente el grado y la
duracion del hipotiroidismo fetal, pues la T4 reprime su sintesis hepatica.
Mediciones urinarias de | ayudan a evaluar su exposicion (fetal y postnatal) y la
carencia del mismo en areas de bocio endémico.

Las concentraciones séricas de calcio estan elevadas, antes y durante el
tratamiento hormonal tiroideo (por hipersensibilidad a la vitamina D o
deficiencia de calcitonina) (35,36).

El encontrar titulos altos de AC (antitiroglobulina, antimicrosomales, TSI,
TBII) nos orienta hacia las probables etiologias y el pronéstico de la enfermedad
tiroidea. Si éstos desaparecen durante el tratamiento, existe gran probabilidad
de una larga remision. La medicion de estos Ac durante el altimo trimestre fetal
valora la posibilidad de hipotiroidismo transitorio en el neonato.
Determinaciones de tiroglobulina sérica da 805 de certeza en la determinacion
de la presencia de tejido tiroideo.

CUADRO NO. 9 EXAMENES DIAGNOSTICOS EN HIPOTIROIDISMO CONGENITO

SANGRE

T4 -TSHy T3RU

FT4 (sospecha Hipotiroidismo Secundario)

TBG (sospecha Deficiencia de TBG)

Anticuerpos Antitiroideos (Historia materna de tiroiditis)

Tiroglobulina

Alfa Feto Proteina
ORINA

Yodo Urinario(sospecha de deficiencia o exceso de I)
RADIOLOGIA

Scan tiroideo con Tecnecio 99 o Yodo 123

Rayos X de rodilla y pie para edad 6sea

CLAVE: T3RU = Captacién de Resina por T3; TBG = Globulina ligadora de tiroxina; FT4:
Tiroxina libre.

La centellografia (Ir o pertecnatato) es aun el mejor estudio para delinear
tejido tiroideo captador (5) y determinar etiologias. Cuantifica el tamafo y
situacion del tiroides (ectopias y bocio retroesternal) y evallda funcion dentro de
la glandula (hemiagenesia tiroidea) (5). El ultrasonido (USG) es utilizado para
diferenciar lesiones intrinsecas y extratiroideas, nodulos (multiples, solitarios,
quisticos, solidos). Su interpretacion depende del ultrasonografista y se
encuentra bastante sensible desde la etapa neonatal 837-39).
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Las indicaciones de uso del USG son: lesiones tiroideas difusas, de
consistencia anormal, nodular o en glandulas tiroideas pobremente
visualizadas por gammagrafia (39). Puesto que no determina funcién
tiroidea, el USG detecta la anatomia del tiroides y es altamente sensible en el
diagnostico de disgenesia tiroidea e ineficaz en defectos enzimaticos (cuyo
diagnostico debe realizarse por gammagrafia con 1123) (37).

La variedad de desérdenes tiroideos, ahora detectables por tamizaje y
examenes seéricos, pueden hacer la interpretacion dificil (cuadro No.7),
diferenciar entre deficiencia o exceso de TBG (30) hacen importante la
medicion de FT4. Al diagnosticar hipotiroidismo secundario, se necesita
encontrar una RT3U y FT4 bajas. EIl hipotiroidismo terciario resulta en un
aumento notable de la TSH tras la estimulacion con TRH. El hipotiroidismo
permanente se detecta cuando hay disgenesia tiroidea por gammagrafia o por
elevaciones de la TSH por arriba de 15 mU/ml después del primer afio de
vida. Si se determina que el hipotiroidismo es transitorio, debe suspenderse
la 1-tiroxina entre los 3 a 4 afios de vida durante 30 dias. Al nifio se le
repetirdn las mediciones de TSH y T4. Si estas son normales, indica la
suspencion definitiva del tratamiento bajo monitorizacion estricta; si aun son
anormales, se diagnostica hipotiroidismo permanente y se reinicia
tratamiento de inmediato.

El manejo de un neonato con hipotiroidismo congénito debe incluir
evaluacion endocrinologica constante, con historia familiar completa y
examen fisico concienzudo; mediciones confirmatorias; gammagrafia con
1123 o TC 99 y medicidn de maduracion 0sea. Existe controversia en cuanto
al riesgo-beneficio de efectuar centellograma tiroideo temprano.

Los médicos que apoyan el mismo, resumen los beneficios asi: Si se
demuestra disgenesia tiroidea, se comprueba enfermedad permanente; si es
normal o demuestra bocio sugiere defecto enzimatico y nos ayuda al
diagnostico diferencial y consejo genético; si es normal, puede ser por
enfermedad transitoria causada por Ac o drogas. Si se efectla tardiamente se
debe reevaluar a los 3 0 4 afios de edad. La gammagrafia retrasa el
tratamiento.
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10. Tratamiento

La levo-tiroxina sodica sintética contiene T4, medicamento de eleccion en el
hipotiroidismo congénito (1,19), que debe adminstrarse segun la edad y el peso
corporal (Cuadro No.10). Dar dosis mayores de la tiroxina para compensar la
falta de T3 no es necesario. Algunos autores recomiendan el uso de una dosis
inicial estandar de 25 ug diarios si no es en RN prematuros o de bajo peso. El
reemplazo se inicia, luego de confirmado el diagndstico, a dosis plenas en todos
los infantes, excepto en aquellos con enfermedad cardiaca congénita o
cardiopatia mixedematosa por reportes de muerte subita 81,5). Por lo tanto, se
recomienda que en ellos se inicie con 25% de la dosis de sostén y se incrementa
en 25% diariamente. Cada dosis necesita individualizacion segun la respuesta
clinica y de laboratorio.

La 1-tiroxina es inestable en solucion y cada dosis debe ser preparada al
momento de su administracion. La tableta se disuelve en la férmula o en agua y
se administra con gotero directamente en la boca del neonato. Si la dosis
necesaria no se puede obtener de las tabletas, se puede administrar una que se
ajuste para el promedio de 2 dias.

Persistencia de TSH elevada en nifios con L-tiroxina administrada con biberon
se explica por la fijacion de la molécula en las paredes de éste (9). El
tratamiento busca alcanzar un aumento en la actividad, crecimiento corporal y
esquelético del RN. Sin embargo, puede que la respuesta inicial sea cambio de
habito corporal (pérdida de peso, cambios faciales y desaparecimiento del
mixedema). Siempre se buscan evidencias de tratamiento excesivo como:
irritabilidad, excitabilidad, sudoracion, diarrea, temblor, taquicardia,
craneosinostosis y disfuncién cerebral. EI mejor parametro de la efectividad de
un tratamiento es encontrar la TSH normal con valores de T4 superiores al 75
percentil (mitad superior del intervalo normal para la edad).

CUADRO No0.10 DOSIS RECOMENDADA DE L-TIROXINA

EDAD DOSIS Ug/Kg./dia
0-3 meses 8-10
4-6 meses 8-10
12 meses 8-8
1-3 afios 4-6
3-10 afios 4-5
10 afios 3-4
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El neonato se evalla clinica y biogquimicamente (T4, T3RUy TSH)alas2 0 4
semanas del comienzo del tratamiento, cada 3 meses en el primer afio y cada
cuatro meses en el segundo. Al hacer readecuaciones de dosis, debe esperarse
por lo menos 4 semanas para evaluar la efectividad con valores hormonales
seéricos Si con esto la concentracion de T4 no aumenta hasta la mitad superior
del limite normal, o si la TSH no disminuye en menos de 20 mU/ml en las
siguientes 6 a 9 semanas, es indicio de dosificacion suboptima. La edad dsea se
evalla cada afio y a los 12 0 18 meses debe hacerse una psicometria (4).
Persistencia de TSH elevada en nifios con L-tiroxina administrada con biberon
se explica por la fijacion de la molécula en las paredes de éste (9). El
tratamiento busca alcanzar un aumento en la actividad, crecimiento corporal y
esquelético del RN. Sin embargo, puede que la respuesta inicial sea cambio de
habito corporal (pérdida de peso, cambios faciales y desaparecimiento del
mixedema). Siempre se buscan evidencias de tratamiento excesivo como:
irritabilidad, excitabilidad, sudoracion, diarrea, temblor, taquicardia,
craneosinostosis y disfuncién cerebral. EI mejor parametro de la efectividad de
un tratamiento es encontrar la TSH normal con valores de T4 superiores al 75
percentil (mitad superior del intervalo normal para la edad).

CUADRO No0.10 DOSIS RECOMENDADA DE L-TIROXINA

EDAD DOSIS Ug/Kg./dia
0-3 meses 8-10
4-6 meses 8-10
12 meses 8-8
1-3 afios 4-6
3-10 afios 4-5
10 afios 3-4
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11. Prondéstico

Cuando méas temprano sea detectado y tratado el hipotiroidismo mejor
pronostico tendra el desarrollo intelectual. El potencial de desarrollo intelectual
y la presencia de secuelas neuroldgicas guarda relacion con la etiologia,
duracion, edad de diagnostico y tratamiento precoz (32). La glandula ectopica y
los nifios amamantados al ser materno tienen mejor pronéstico que la
dishormogénesis y los de biberén (1). Se reveld la correlacion entre el
coeficiente intelectual 81Q) y la concentracion de TSH o T4 al nacer,
maduracion 6sea y cronologia de tratamiento en los dos primeros meses de vida
842,43). ldealmente, hipotiroidismo deberia de ser diagnosticado y tratado
intraltero, para el menor indice de secuelas neuroldgicas. Hipotiroidismo bocio
genético diagnosticado intrautero por polihidramnios (muestras percutaneas) ha
sido tratado con inyecciones de 1-tiroxina intraamniotica con excelentes
resultados (34).

Si el tratamiento es iniciado en el tercer mes de vida el promedio de 1Q es
inferior a 80 (34) y si demora méas de 5 meses, es aun menor con el tratamiento
temprano se reducen los cambios de maduracion cerebral detectados por
Resonancia Magnética y se correlaciona con mejoria clinica y bioquimica (35).
El estudio de la NECHC demostré que el 1Q, la integracion visual-motora vy el
perfil neuropsicoldgico son normales en los pacientes tratados y valorados a la
edad de 6 afios 843). En que Quebec (36) y en Toronto (34) se demostré que los
IQs de los pacientes evaluados a la edad de 5 a 7 afios son normales, pero son
significativamente menores que los del grupo control. Las areas de lenguaje,
motorperceptiva y vision-espacial son afectadas (37). EI NECH ha demostrado
que los nifios no tienen ningun impedimento de aprendizaje en la escuela
elemental (37).

En Toronto, se observéd un temperamento mas dificil entre los pacientes de
2 afos de edad con niveles mayores de tiroxina circulante durante el primer mes
de edad; esto sugiere que durante el primer mes, debe determinarse la dosis
apropiada de hormona tiroidea, para que no afecte aspectos posteriores de
conducta (34). Otras secuelas neuroldgicas observadas son la espasticidad,
incoordinacidn, atetosis y tremores.

El crecimiento de pacientes con hipotiroidismo que mantienen niveles séricos
de T4 en la mitad superior del limite normal presenta patrones normales (22). Si
a pesar del reemplazo hormonal adecuado no crecen, la causa es deficiencia
concomitante de Hormona del Crecimiento (28). Lo mas importante es notar
que la incidencia de hipotiroidismo en pacientes recluidos de instituciones
mentales fue de un 5%!!
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VI. MATERIAL Y METODOS

A. Metodologia

1. Tipo de Estudio:

a. De acuerdo a la profundidad, es un estudio: Descriptivo
b. De acuerdo al disefio de Investigacion Utilizado: Observacional
c. De acuerdo a la ubicacion de los datos en el tiempo: Retrospectivo

2. Sujeto de Estudio:

Como sujeto de estudio se tomaron, todos los resultados del Tamizaje
Neonatal para Hipotiroidismo Congénito (TSH y T3) en el periodo de
enero 1999 a enero 2001.

3. Poblacién a Estudiar:

Resultados del Tamizaje Neonatal para Hipotiroidismo Congeénito (TSH y
T3) de enero 1999 a enero 2001 en el Departamento Pediatria del Hospital
Nacional de Antigua Guatemala.

4. Criterios de Inclusion y de Exclusion:

a. Criterios de Inclusion:
Todos los resultados del Tamizaje Neonatal para Hipotiroidismo
Congénito de enero 1999 a enero 2001

b. Criterios de Exclusion:
Todos los resultados de Tamizaje Neonatal para Hipotiroidismo
Congénito que no se encontraron en el periodo establecido (Enero
1999-Enero 2001)
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5. Variables de Estudio:

35

Variable Definicion | Definicion Escalade | Unidad de
Conceptual | Operacional | Medicién Medida
Tiempo que ha Se incluird
vivido una todos los
Edad persona Recién Nacidos Dias Numérica
después del | de 4 a 7 dias de
nacimiento vida.
Condicion
organica que Observacion Masculino
Sexo diferencia médica. Femenino Nominal
hembra de
macho.
Método por el Observacion
Criterio cual se médica de Positivo
Diagnostico determina un resultados de Negativo Nominal
(laboratorio) | padecimiento o laboratorio
enfermedad.
Medidas para el Registro Tratamiento:
alivio de un medico del Si 6 No
Tratamiento | padecimiento o | tratamiento con Referido: Nominal
enfermedad. Levo-Tiroxina. Si 6 No

6. Ejecucion del Estudio:

a. Primera Parte:

Se realizd una revision de los Resultados del Tamizaje
Neonatal para Hipotiroidismo Congenito,
Departamento de Pediatria del Hospital Nacional de Antigua
durante los afios de Enero 1999 a Enero 2001, usando para ello la
boleta de recoleccion de datos, que incluye: Nombre del Recién
Nacido, la Edad en dias, el Sexo, el Diagnostico de Laboratorio vy

el Tratamiento. (Anexo No. 1)

b. Segunda Parte:

Se procedi6é a realizar un Protocolo de Manejo para el Recién
Nacido Hipotiroideo, basandose en la informacion recolectada.
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7. Cronograma de actividades:

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

SEMANAS

ACTIVIDAD | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12

13

14

15

16

Presentacién
Tema

Aprobacion Tema

Elaboracién
Protocolo

Presentacién
Protocolo

Aprobacion
Protocolo

Elaboracion del
Trabajo de Campo

Elaboracién
Informe Final

Presentacién del
Informe Final

Aprobacion del
Informe Final
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B. Recursos:
1. Material Fisico:

a. Instrumento de Registro de Datos

b. Resultados del Tamizaje Neonatal para hipotiroidismo congénito
Material y Equipo de Oficina

d. Computadora Personal IBM-AT

e Impresora CANON 1000

f. Biblioteca y Bibliografias Consultadas

o

2. Recursos Humanos:
a. Meédico pediatra encargado del Tamizaje Neonatal para hipotiroidismo
congenito en el Hospital Nacional de Antigua Guatemala.
b. Jefe del Departamento de Pediatria del Hospital Nacional de Antigua
Guatemala.
3. Recursos Institucionales:

a. Hospital Nacional "Pedro de Bethancourth”, Antigua Guatemala
Departamento de Pediatria.
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NuUmero de nacimientos, porcentaje de recién nacidos tamizados

38

CUADRO DE DISTRIBUCION

para Hipotiroidismo Congeénito y niumero de Hipotiroideos
Diagnosticados
Departamento de Pediatria, Hospital Nacional de Antigua

Guatemala
Periodo de enero 1999 a enero 2001.
PERIODO | NACIDOS TAMIZADOS HIPOTI- |FRECUEN-| TRATA-
VIVOS ROIDEOS CIA MIENTO
No. SEXO % DIAGNOS-
TICADOS
ENERO  [3600 1202 F=402 33% 6 1:200 LEVOTIRO
1999 A M=800 XINA + C/
ENERO ENDOCRI-
2000 NOLOGO
PEDIATRA.
FEBRERO | 3200 1201 F=399 33% 6 1:200 LEVOTIRO
2000 A M=802 XINA + C/
ENERO ENDOCRI-
2001 NOLOGO
PEDIATRA.
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VIIl. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

El cuadro anterior, presenta informacion de 3600 y 3200 recien nacidos
atendidos en el Hospital Nacional de Antigua Guatemala durante el periodo de
enero 1999 a enero 2001 respectivamente de los cuales solo se tamizé al 33%
cada afo, faltando un 67% sin tamizar con prueba diagnéstica, asi mismo se
observa que la frecuencia de riesgo predomina en el sexo masculino sobre el
femenino a pesar de que se tamizaron cantidades similares durante los dos
ultimos afos.

La frecuencia de riesgo para hipotiroidismo congénito en el Hospital
Nacional de Antigua fue de 1:200 para los meses enero 1999 a enero 2001,
econtrandose 6 recien nacidos para cada afo; la frecuencia de riesgo es
increiblemente alta en comparacion con la reportada por el Hospital General San
Juan de Dios (1:2751 para 1998) y el resto del mundo (1:3500) (13). Las
frecuencias que se reportan son muy parecidas a las de los paises donde la
deficiencia de YODO es endemica (Sudamérica y Africa); los estados costeros
del Golfo de México presentan frecuencias mas elevadas, ocupando Campeche
el primer lugar de esta enfermedad, sin embargo el tipo clinico de
hipotiroidismo congénito en los nifios mexicanos se debe principalmente a
nodulos y agenesias tiroideas, seguido de dishormogenesis y bocio, mas que a
una deficiencia de yodo y con relacion al sexo, existe un predominio de dos
nifias por cada nifo, relacion que también se ha observado en otros paises, (18).

En los ultimos afios los avances en la medicina han empezado a cambiar
este panorama, ya que es posible detectar esta enfermedad en los dos dias
siguientes al nacimiento, justo a tiempo para tomar medidas que eviten su
desarrollo y asi lograr que el nuevo ser crezca sano y normal (19).
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IX. CONCLUSIONES

. El hipotiroidismo congénito es una enfermedad prevenible en la infancia.

. El Protocolo de Manejo para hipotiroidismo congénito ofrecerd una mejor
cobertura del recién nacido con factor de riesgo para esta enfermedad.

. Los pasos a seguir normados en el Protocolo de Manejo ayudaran al médico
encargado del tamizaje neonatal a no perder de vista el objetivo primordial de
esta labor.

. La deficiencia de yodo en la alimentacion materna es la causa méas probable
de hipotiroidismo congenito en el Hospital Nacional de Antigua Guatemala.

. La frecuencia de riesgo para hipotiroidismo congénito en el Hospital

Nacional de Antigua Guatemala es alta comparada con el resto del pais y el
mundo.
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X. RECOMENDACIONES

Aplicar las normas del Protocolo de Manejo para la deteccidn y tratamiento
oportuno del hipotiroidismo congénito que se propone en el Anexo No. 2.

Coordinar un equipo de prevencion del hipotiroidismo congenito en
mujeres embarazadas del Hospital Nacional de Antigua Guatemala,
proporcionando informacién sobre el consumo de sal yodada dentro de su
alimentacion diaria.

Continuar con el tamizaje neonatal utilizando como base el Protocolo de
Manejo.

Aumentar la cifra de tamizados cada afio y proporcionar una mejor
cobertura de la enfermedad en este hospital.
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Xl. RESUMEN

El hipotiroidismo congénito es la causa mas frecuente de retardo mental
prevenible en la infancia. La deteccion precoz es posible dosificando la
hormona estimulante del tiroides (TSH) en todos los recién nacidos, es decir un
Tamizaje Neonatal. El esfuerzo organizado para detectar entre los recién nacidos
aparentemente sanos aquellas condiciones de riesgo o enfermedades que
producen retardo mental, secuelas neurologicas graves o una muerte prematura,
son los objetivos del Tamizaje Neonatal, ya que a nivel mundial ésta condicion
afecta a 1:3500 RN, variando segun los grupos étnicos (1:3200 a 1:5000), o si se
trata de un area donde la enfermedad se presenta con mayor frecuencia (Area
Endémica) debido a una deficiencia de yodo. Para determinar la frecuencia de
dicho problema en el Hospital Nacional de Antigua Guatemala se efectu¢ el
presente estudio de tipo retrospectivo durante el periodo de enero 1999 a enero
2001, tiempo durante el cual se atendieron 6800 recien nacidos, los cuales el
33% se le efectué prueba de tamizaje para hipotiroidismo congénito,
encontrando un total de 12 positivos para la enfermedad, que representa una
frecuencia de 1:200 recién nacidos. El objetivo general de éste trabajo fue crear
un Protocolo de Manejo para el recién nacido con hipotiroidismo congenito,
desde su diagnostico clinico y de laboratorio, hasta su tratamiento, debido a la
alta frecuencia de riesgo para la enfermedad en éste Hospital.

42



=

©

43

XIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ARONSON R. Et al. Growth in children with congenital
hypothyroidism detected by neonatal screening. Jpediatr 116:33,1999.

ASAMI OTABE, WAKABAY ASHI, Congenital hypothyroidism with
delayed rise in serum TSH missed on newborn screening. Acta-
Pediatr Jpn 1999 Oct; 37(5) 634-7

BACON GEORGE, SPENCER MARTHA, KELCH ROBERT
HOPWOOD NANCY,A. Practic aproach to pediatric Endocrinology
3de. Edition 1990 141-153.

HRMAN R.E. VAUGHAN, VC. Nelson Tratado de Pediatria
132, Edicion 1989 Tomo Il 1290-1294.

CAMPOS SP, SANDBER DE, BARRICK C, Outcome of lower
L-thyroxine dose for of congenital hypothyroidism Clin-Ped Phila 1998
Oct 34(10) 51420.

CLINICAS MEDICAS DE NORTEAMERICA. Enfermedad de
Tiroides. Interamericana Mcgraw.Hill Vol. |1 1991 en espafiol 162-
167.

DAVIDSON KM, et al Successful in utero treatment of fetal goiter
and hypothyroidism. N. Engl J. Med. , 1991.324:543.

DERKERSEN-LUBSEN G, VERKERK PH. Neuropsychologic
developmentin early treated congenital hipothyroidism: analysis of
literature data. Pediatr Res. 1998 39:561-566.

DAMASCO ORTIZ. ZAN PEDRO SUAREZ. FIGUEROA
DAMIAN, LOPEZ GARCIA. Examen de tamizaje neonatal para el
diagnostico de hipotiroidismo congénito. Experiencia en el Instituto
Nacional de Perinatologia. Bol Med Hosp Infant Mex: 4 Abril 1995.
Vol.52

10. DABOUTE DR. ROUSSU GUSTAVO DR, Diccionario de

Medicina 1985 Edicion Nacional.

43



44

11. FISHER DA, FOLEY BL. Early treatment of congenital
hypothyroidism. Pediatrics 1999, 83:785.

12.GERMARK, FOLEY TP, Jr. Longitudinal assessment of L-thyroxine
therapy for congenital hypothyroidism J Pediatr, 1999 117:211.

13. GARCIA VILMA, Prevalencia de hipotiroidismo Congénito en
Neonatos atendidos en Hospital General San Juan de Dios. Tesis
(Medico y Cirujano) Universidad Francisco Marroquin, Facultad de
Ciencias Medicas. Guatemala, 1995. 60p.

14. GLORIEUX J, DUSSAULT J, VAN VLIET G. Intellectual development at
age 12 years in children with congenital hypothyroidism diagnosed by
neonatal screening. J Pediatr. 1999;121:581-584

15. GUYTON C. ARTHUR DR. Tratado de Fisiologia Médica 7ed. Editorial
Interamericana Mcgraw-Hill México 1436-1440 1987.

16. HANOVER, NEW HAMPSHIRE. Elementary School performance of
children with congenital hypothyroidism J. Pediatrics 1998116:1

17. HEHERDAHL. S, Treatment variables as predictors of intellectual outcome
in children with congenital hypothyroidism Eur-J-Pediatr 1999 May
155(5); 357-61.

18. Direccion General de Salud . Tamaulipas. México. Hipotiroidismo
http://www.medinet.com/usuarios/previnfad/hipotiroidismo.htm

19.Direccion General de Salud . Tamaulipas. México. Hipotiroidismo
http://www.Tamaulipas/Direccion General de Salud.com.mx

20. KOOISTRA L, VAN DER MEERE JJ, VULSMA T, ALVERBOER
AF,Sustained attention problems in children with early treated
congenital hypothyroidism ActaPediatric 1999 Apr 85(4) 425-9.

21. MENEGHELLO J, FATA, E, PARIS, E, ROSSELOT, J. Pediatria cuarta
edicién 1998 Tomo Il 1366-1370.

22. MOORE K.L. Embriologia Béasica. Tercera edicion 1990 157-158.

44



45

23. New England Congenital Hypothyroidism Collaborative, Neonatal
Hypothyroidism screening status of patients at 6 years of age
J Pediatr 1995; 107:915-9

24. Newborn Screening for Congenital hypothyroidism recomended guidelines
Comittes of the América Academy of Pediatrics an American
Thyroides. Associatioin. Pediatrics 1994:80:745

25. Ritcher C. Produccién y Optimizacidn de un Radioinmunoensayo para el
Diagnéstico Oportuno de Hipotiroidismo Congénito. Departamento de
| Medicina Nuclear. Direccion General de Energia Nuclear. Guatemala
1996: 1-5

26. Reunion de Trabajo Grupo Técnico OPS/OMS INCAP-UNICEF
INSP Control de desérdenes por Deficiencia de yodo en América
Latina. 1989 Guatemala 76.308.

27. ROVET J. WALKER W. BLISS B. BUCHANAN L. EHRLICHR, Long
term sequelae of hearing impairment in congenital  hypothyroidism
Eur-J Pediatr 1999 Jun 128(6) 776-83.

28. ROVET J, EHRLICH R. Long-term effects of L-thyroxinetherapy for
congenital hypothyroidism. J Pediatr. 1998;126:380-386

29. ROVET J, ALVAREZ M. Thyroid hormone and attention in children with
congenital hypothyroidism. J Pediatr Endocrinol Metab. 1999;9:63-66

30. ROCHICCIOLI P, ROGE B, DECHAUX E, TAUBER MT School
achievement in children with hypothyroidism detected at birth and
search for predictive factors. Horm Res. 1999;38:236-240

31. SOBEL E, SAENJER P. Hypothyroidism in the Newborn Pediatr Rev
1999:11:12-20.

32. THILLY C. DELANJE F, LAGASSE R, BOURDOUX P, RAMIOL,.
Fetalhypothyrodism and maternal thyroid status in severe endemic
goiter J. Clin Endocrinol Metab 1997 47,354-60.

45



46

33. TILLOTSON S, FUGGLE P, SMITH i, ADES A, GRANT D.Relation
between biochemical severity and intelligence in early-treated
congenital hypothyroidism: a threshold effect. Br Med J. 1998;309:440-
445,

34. VAN EEKELEN JA, STOKVIS BRANTSMA WH, Neonatal thyroid
screening of a multi-racial population. Trop-Geogr Med 1998 47(6)
286-8

35. Walfish PG, Ginsberg J,Rosemberg RA, Howard NJ. Results of a
regional cor blood screening programme dor detecting neonatal
hypothyroidism. Arch Dis Child 1997,54:171-117

36. YOSHIMURA R, KODOMA S. NAKAMURA H. Classification of
congenital hypothyroidism bases con seintigraphy, uttrasonography
and the serum thyroglobulin level kode J Med Sci 1999Jun 41 83) 71-
82.

37. YORDAM, CALIKOGLU, HATUN. Screening for congenital
hypothyroidism in  Turkey Eur J Pediatr 1999 Aug 154(8) 614-6.

46



47

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

HOSPITAL NACIONAL DE ANTIGUA GUATEMALA
Responsable: Paola P. Ramirez Andrade.

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad: Sexo:

Diagnostico de Laboratorio:
Positivo Negativo
Tratamiento: Levotiroxina

Si No

Referido:

Si No

Edad: Sexo:

Diagnostico de Laboratorio:
Positivo Negativo
Tratamiento: Levotiroxina

Si No

Referido:

Si No

Edad: Sexo:

Diagnostico de Laboratorio:
Positivo Negativo
Tratamiento: Levotiroxina

Si No

Referido:

Si No

Edad: Sexo:

Diagnostico de Laboratorio:
Positivo Negativo
Tratamiento: Levotiroxina

Si No

Referido:

Si No
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Plan educacional a madres
acerca de prueba en sangre

Historia clinica completa
del neonato

Tomadem

talon 0 mano para
cuantificar TSH y T4

uestra en

Normal

Anormal

Fin de seguimiento

Enviar telegrama a paciente
citdndolo al hospital

Nueva prueba en suero
para cuantificar TSHy T4

Normal

Anormal

Referir con endocrindlogo
pediatra para observacion

por 24

Referir con endocrindlogo
pediatra para tratamiento

meses inmediato
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