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RESUMEN

OBJETIVO: Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y diagnésticas del
Hipotiroidismo Congénito en pacientes pediatricos que acudieron a la Consulta Externa de
Endocrinologia del departamento de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios y Hospital
Roosevelt del 1 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2017. POBLACION Y METODOS:
Estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal; se revisO sistematicamente 142
expedientes clinicos de los cuales 85 cumplieron criterios de inclusion; se aplicé un analisis
estadistico univariado a los resultados obtenidos. Se respeté el principio de confidencialidad.
RESULTADOS: Edad media de seguimiento fue de 3.25 afios +DEO0.87; la mediana para edad
de diagndstico fue de 2 meses (RIC: 25% 1, 75% 8); sexo femenino con un 53.47% (48); el
50.59% (43) procedente de Guatemala; las caracteristicas clinicas fueron macroglosia con
52.94% (45), ictericia 40.0% (34); estrefiimiento 36.47% (31); llanto ronco 34.12% (29); hernia
umbilical 12.94% (11); y succion débil 8.24% (7). Para el valor de Hormona Estimulante de la
Tiroides la mediana fue 115.2 mUl/ml (RIC: 25% 83.3; 75% 219.7) y la mediana para Tiroxina
Libre de 0.58 ng/dl (RIC: 25% 0.45; 75% 0.74). CONCLUSIONES: Se determiné que, segun las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y diagndsticas, 6 de cada 10 pacientes que tuvieron
seguimiento fueron preescolares, con una edad mediana de diagndstico a los 2 meses, con una
mediana de Hormona Estimulante de la Tiroides de 115.2 mUIl/ml y 0.58 ng/dl de Tiroxina libre,
cuyas caracteristicas clinicas fueron macroglosia en la mitad de los pacientes, 4 de cada 10 con

ictericia, estrefiimiento y llanto ronco.

Palabras Clave: Hipotiroidismo Congénito, sexo, edad, caracteristicas clinicas, Guatemala.
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1. INTRODUCCION

El Hipotiroidismo Congénito (HC) se ha definido como una enfermedad que resulta del
déficit de hormonas tiroideas causado por alteraciones en el desarrollo de la glandula tiroides, en
la sintesis, en el transporte intracelular a las células blanco o accion de las hormonas tiroideas
desde el nacimiento. Las cuales son indispensables para el crecimiento fisico y desarrollo mental
de los nifios en su vida posnatal. Se considera que el HC es el defecto metabdlico detectado con

mayor frecuencia en recién nacidos y es una de las causas de retraso mental prevenible. 2

Mundialmente la incidencia es muy variable, desde 1:3000 a 1:4000 recién nacidos,
siendo mayor en hispanos y asiaticos y menor en personas de raza negra, con una relacion 2:1
con predominio en el sexo femenino. En Francia se realiz6 en el 2002 un estudio por Gaudino
R, Garel C, Czernichow P, Léger J, determind que la proporcién de los diversos tipos de
trastornos tiroideos en recién nacidos captados por el programa de deteccion de TSH neonatal,
se examind un total de 88 2572 lactantes de estos, 85 lactantes con una elevacion persistente
de los valores séricos de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) con una incidencia de 1:10
383 nacimientos. En Estados Unidos la prevalencia para 1987 fue de 1:4094 nacimientos, lo cual

aumento a 1:2372 nacimientos para el 2002..% 34

En México en el afio 2004 se reporté una incidencia de HC mayor de 1:1950 recién
nacidos vivos. En el afio 2013 en Honduras, la Secretaria de la Salud reporté que la prevalencia
de HC afecta a 1:3000 recién nacidos vivos, con base a estos datos la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) ha buscado desarrollar estrategias e instrumentos para facilitar el desarrollo de
actividades para una deteccién precoz, control permanente y ampliacién del nivel de
conocimiento de la poblacion, ademéas de las implicaciones que su control y prevencién
representan para la salud de los nifios. Es por ello, que como parte de la deteccion temprana de

HC se ha implementado el tamizaje neonatal.!-®

En los paises donde se realiza tamizaje neonatal, todos los recién nacidos se diagnostican
después de la detecciéon. Sin embargo, de los nacidos vivos en todo el mundo, de 127 millones
solo al 25% se le realiza tamizaje para HC; para el 75% restante, de los que la mayoria se
encuentra en paises en desarrollo, la sospecha de HC conduce a que se debe realizar una

evaluacion de la funcion tiroidea.®


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaudino%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15807875
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaudino%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15807875
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garel%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15807875
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Czernichow%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15807875
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%A9ger%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15807875

Los protocolos de la American College of Medical Genetics para el tamizaje de recién
nacidos sugiere que el diagndstico confirmatorio de HC deberia incluir T4 libre y TSH séricos.
Ademaés, podria ser recomendable realizar valores de T4 (Tiroxina) y T3 (Triyodotironina) totales.
De forma que el diagnéstico de HC lo daran resultados de TSH alto y T4 libre bajo. Sin embargo,
los valores de T3 y T4 totales pueden encontrarse tanto bajos como normales, por lo que estos,
no son realmente significativos para dar un diagndstico confirmatorio de HC. ©

Actualmente, aln existen paises en Latinoamérica con una cobertura inferior al 1% en la
prueba de Tamizaje Neonatal, como Guatemala, Republica Dominicana, Bolivia, Panama y
Ecuador. Antes de la introduccion del tamizaje neonatal, se estima que la incidencia de HC era
entre 1:7000 a 1:10 000 en el mundo. ’

En Guatemala, desde 1991 el Programa de Tamizaje Neonatal para HC del Hospital
General San Juan de Dios (HGSJDD), determiné la frecuencia de esta enfermedad en el area
central de manera continua, siendo hasta el afio 2003 que este programa se proyect6 al ambito
nacional.” Para el periodo 2005-2009 el programa reportd una frecuencia de HC de 7 por cada

1000 neonatos tamizados, que nos sitla por encima de otros paises en Latinoamérica.®

Entre 1999 y 2001 se realiz6 un estudio de investigacion de tesis sobre el Manejo del
Recién Nacido (RN) con Hipotiroidismo Congénito, en el departamento de pediatria del Hospital
Nacional de Antigua Guatemala. Dicho estudio fue realizado por Ramirez P, con el objetivo de
dar a conocer los resultados del tamizaje neonatal para hipotiroidismo congénito en dicho
hospital, se obtuvo una prevalencia de 1:200, reportd 6 recién nacidos para cada afo. Dicha

frecuencia es alta en comparacion con la que se reporté en 1998 por el HGSJD (1:2751).°

En México se realiz6 un estudio, con el objetivo de describir las caracteristicas
epidemiolégicas de HC en recién nacidos en unidades médicas de la Secretaria de Salud, se
cuantific6 TSH en 1 379 717 muestras de sangre de recién nacidos (de cordén umbilical o de
talon), recolectadas en papel filtro, de enero de 2001 a diciembre de 2002. Se encontré una
prevalencia de 4:10 000 recién nacidos. La principal caracteristica clinica que se encontr6 fue la
hernia umbilical, seguida de ictericia, piel seca, estrefiimiento, facies tosca, llanto ronco, fontanela

posterior amplia, edema palpebral, y macroglosia.*®

Lo establecido anteriormente condujo a la siguiente interrogante: ¢Cudles son las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y diagnésticas de Hipotiroidismo Congénito en
pacientes pediatricos que acudieron a la consulta externa de endocrinologia del departamento de

2



pediatria del Hospital General San Juan de Dios y Hospital Roosevelt, del 1 de enero del 2015 al
31 de diciembre del 2017?

Para responder a dicha interrogante esta investigacion caracterizO a los pacientes
pediatricos con Hipotiroidismo Congénito que consultaron a la clinica de endocrinologia del
Hospital General San Juan de Dios y Hospital Roosevelt del 1 de enero del 2015 al 31 de
diciembre del 2017, se reviso sistematicamente un total de 85 expedientes clinicos de pacientes
con dicho diagnéstico. De los cuales se obtuvo datos con los cuales se describio las
caracteristicas sociodemograficas, las caracteristicas clinicas que manifesté cada paciente al
momento de la primera consulta y se identifico los valores de Hormona Estimulante de la Tiroides,
Triyodotironina Total y Tiroxina Libre y Total al momento del diagnéstico. Se realiz6 una base de
datos en el programa de Excel y se analiz6 los resultados mediante medidas de tendencia central,

porcentajes y frecuencias.






2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes

El Hipotiroidismo Congénito (HC) se ha estudiado en distintos paises lo cual ha permitido
conocer caracteristicas importantes de dicha enfermedad en distintas regiones.

Entre 1999 y 2001 se realizé un estudio de investigacion de tesis sobre el Manejo del
Recién Nacido (RN) con Hipotiroidismo Congénito, estudio descriptivo, en el departamento de
pediatria del Hospital Nacional de Antigua Guatemala. Dicho estudio fue realizado por Ramirez
P, de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala (USAC).
El objetivo de dicha investigacion fue dar a conocer los resultados del tamizaje neonatal para
hipotiroidismo congénito. Determiné que, en base a una muestra de 6800 recién nacidos (RN)
atendidos, anualmente solo al 33% se le efectu6 prueba de tamizaje neonatal para HC, encontré
un total de 12 pruebas positivas, lo cual representa una relacion de 1:200 RN. Lo que se considerd
como una frecuencia alta en comparacion con la que se report6 en el afio 1998 por el HGSJD (1:

2751). Un aporte del estudio fue plantear un protocolo de manejo para pacientes con HC.°

En el 2004 se llevo a cabo una investigacién de tesis con titulo: Frecuencia de
Hipotiroidismo Congénito en Guatemala. Dicho estudio fue elaborado por Oliva M, de la
Universidad San Carlos de Guatemala de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia. Este fue
un estudio descriptivo, en el cual se tomé un total de 346 398 nacimientos en 20 departamentos,
se recibid y analiz6 26 828 muestras, estableciendo un 7.74% de cobertura del Programa de

Tamizaje durante el periodo de enero 2003 a febrero 2004.

La incidencia de HC verdadero en la poblacién estudiada del estudio anterior fue de
1:1666, donde la regibn con mayor incidencia fue la Metropolitana, 12: 10 000. La mayor
incidencia de HC transitorio fue en la region Nororiente con 27:10 000. Este estudio concluyé que
el tamizaje neonatal en Guatemala presentaba deficiencias, pues en muchos casos los
responsables de la toma de muestra no reportaron correctamente los datos de los pacientes, por

lo que se perdié la oportunidad de captar a cualquier neonato.!!

En el 2006 se llevd a cabo un estudio transversal retrospectivo realizado en Sinaloa,
México, por Gastélum B, donde se cuantificé la Hormona estimulante de la Tiroides (TSH), se

tomo6 una muestra del cordon umbilical o talén, se plante6 como el objetivo de determinar la
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prevalencia de HC, se incluyé 25 227 muestras de sangre del recién nacido, pertenecientes a la
cobertura de la Secretaria de Salud del Estado de Sinaloa, el periodo de estudio fue de enero a
diciembre del 2006, se determiné que la prevalencia fue de 1:1146 RN, predominando el género
femenino (59.01%). Este estudio concluy6 que la suma de todas las actividades encaminadas el
tamizaje neonatal, el seguimiento de los casos, ademas del tratamiento médico adecuado de los
sintomas y signos que se encontraron en cada caso de HC, represent6é una mejor calidad de vida
de los pacientes y sus familias.'?

Se publicé en abril de 2018 un estudio descriptivo retrospectivo elaborado por Beheshti Z,
Rezae R, Alipour A, Kosarian M, Saatsaz S, el cual se plante6 como objetivo determinar la
prevalencia de hipotiroidismo congénito basado en caracteristicas demogréficas en la provincia
de Mazandaran en el norte de Irdn desde junio de 2009 a marzo de 2016. Se analiz6 registros

médicos de nifios con diagndstico primario de Hipotiroidismo Congénito.

Dentro de los resultados del estudio anterior los 269 088 nifios examinados durante el
periodo de estudio, 548 nifios con enfermedades congénitas primarias se identificé hipotiroidismo
(una prevalencia de 1 por 491 nacimientos) y el hipotiroidismo congénito fue definitivamente
diagnosticado en 389 nifios (una prevalencia de 1 por cada 453 nacimientos); de ellos, 169 tenian
HC permanente (una prevalencia de 1 por 1043 nacimientos) y 220 con HC transitorio (una
prevalencia de 1 por 801 nacimientos). El estudio concluy6é que el hipotiroidismo congénito es
mas prevalente en el norte de Irdn que en otras areas de Iran; la prevalencia de HC transitoria es

particularmente mas alta que HC permanente.*®

2.2 Marco referencial
2.2.1 Hipotiroidismo congénito
2.2.1.1 Definicion

El Hipotiroidismo Congénito (HC) es un sindrome clinico y bioquimico resultado de
la hipoactividad biologica de las hormonas tiroideas presente al momento del nacimiento.
La deficiencia de la hormona tiroidea se debe a un problema con el desarrollo de la
Glandula Tiroidea (GT) el cual se puede presentar como un déficit en su produccion,
resistencia a su accion en los tejidos diana o alteracion de su transporte 0 metabolismo;

gue compromete principalmente el sistema nervioso central y el sistema esquelético.* 1°



Esta insuficiencia de actividad hormonal va a motivar una disminucion del
metabolismo energético de los tejidos con especial importancia durante la infancia debido
a sus consecuencias sobre el crecimiento y desarrollo. EI 70% de la diferenciacion
cerebral se produce al nacimiento, siendo los primeros 6 meses de vida los
fundamentales, completandose a los 2 afios de edad, por lo que es importante mantener
una funcién tiroidea normal durante este periodo, para lograr un adecuado desarrollo

cerebral. Ya que se considera que es la causa prevenible mas comun de retraso mental.*®

2.2.1.2 Embriologia y fisiologia de las hormonas tiroideas

En el embrién humano la GT se identifica en el primer mes de la concepcién; se
origina de una invaginacion en el endodermo medio del intestino primitivo a nivel de la
primera y segunda bolsa faringea, mientras que las porciones laterales de la tiroides se
originan de la cuarta bolsa faringea. Su descenso caudal es guiado por el conducto
tirogloso, este Ultimo se oblitera y desaparece en el segundo mes de la concepcién, dando
origen al agujero ciego en la base de la lengua y al I6bulo piramidal de la GT en la parte
caudal. Este hecho explica la localizacion ectépica del tejido tiroideo que aparece en

aproximadamente 65% de los casos de HC primario, la presentacién mas comdn.!

En cuanto al desarrollo funcional de la tiroides, las células foliculares producen
Tiroglobulina (Tg) desde el dia 29 de la vida intraunterina. Es importante sefalar que la
capacidad de la hipdfisis para sintetizar y segregar TSH se presenta en las semanas 10-
12 de la gestacién, por lo tanto, el crecimiento y desarrollo de la GT en etapas

embrionarias tempranas no depende en forma exclusiva de la hipofisis.®

El nivel de TSH se incrementa entre la semana 18-26 de gestacion, lo que coincide
con la madurez del hipotalamo. Por otro lado, la globulina transportadora de tiroxina es
detectable en el suero fetal desde la semana 10 y aumenta progresivamente hasta el
término de la gestacion. Hacia la mitad del embarazo, funciona completamente el eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroides en el feto, totalmente independiente al eje materno, con

retroalimentacién normal. *°

La Tiroxina (T4) aumenta progresivamente a partir de la mitad de la gestacion, y
llega a alcanzar niveles de 11.5 pg/dl en el feto a término. Se cree que esto es secundario
a la aparicién de la globulina fijadora de tiroxina (TBG), al aumento intrinseco de secrecion

tiroidea y a la elevacion de TSH, reflejo de la maduracion del hipotalamo fetal que inicia la
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produccion de hormona liberadora de tirotropina (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. 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.
Estas diferencias son secundarias a alteraciones cualitativas del metabolismo de T4 fetal.
La secrecion TSH es maxima entre la 20 y 24 semana de gestacién. 1 °

Las hormonas tiroideas plasmaticas maternas se encuentran elevadas debido a
gue los estr6genos maternos inducen un aumento de la TBG. También es importante
mencionar que el crecimiento y desarrollo del feto dependen de multiples hormonas como
la insulina, el factor de crecimiento similar a la insulina tipo Il y | (IGF 1l e IGF I) y de las
hormonas tiroideas, estas Ultimas desempefian un papel relevante en el desarrollo del

sistema nervioso central (SNC). °

Solo una cuarta parte de la T4 materna cruza la barrera feto-placentaria; sin
embargo, esta fraccion determina 25-33% del depdésito de la T4 en el RN de término, que
aunada a una mayor actividad de la 5’desyodinasa tipo 2 en el cerebro fetal, aumentan la
conversion de T4 a T3. Ambos fendmenos aseguran que el desarrollo del feto hipotiroideo

no se vea afectado, siempre y cuando la madre sea eutiroidea. '

En el caso de la mujer hipotiroidea embarazada es necesario incrementar la dosis
de levotiroxina hasta en 50%, en particular a partir del segundo trimestre del embarazo,
para asegurar un desarrollo fetal normal, puesto que los estrégenos elevan la globulina
transportadora de tiroxina. Ademas, hay factores de riesgo perinatales que pueden

ocasionar HC. 18

En China se publicé un estudio en el afio 2015 en que evalué factores de riesgo
de 125 casos de hipotiroidismo congénito neonatal durante el periodo perinatal. Con el
objetivo comprender la relacion entre los factores perinatalesy el HC. Se realiz6 un estudio
de casos y controles entre 125 neonatos con HC (grupo de casos) y 375 neonatos sin HC
(grupo de control) en el Fujian Neonatal Screening Center de enero de 2012 a diciembre
de 2013. La hipertensién gestacional, la diabetes mellitus gestacional, la enfermedad
tiroidea gestacional y la edad avanzada de la madre fueron los factores de riesgo de HC.

Ademas, el riesgo de HC fue mayor en RN de sexo femenino, prematuros, con bajo peso
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al nacer, macrosomia y parto gemelar. Por lo que se debe prestar mas atencion a la
atencion perinatal para reducir los factores de riesgo y la incidencia de HC.*®

Al nacimiento, la exposicion al frio del RN causa un pico de secrecion de TSH
hasta 60-80 mU/L en los primeros 30-60 minutos, el cual disminuye hasta 20 mU/L en las
primeras 24 horas y hasta 6-10 mU/L en la primera semana de vida extrauterina (VEU), lo
gue condiciona también un pico en la secrecion de hormona tiroidea, que incrementara el
metabolismo y la generacién de calor en el RN. Este pico de TSH es la razén por la cual

el tamiz neonatal para el HC debe realizarse 3-5 dias después del nacimiento.*

En el RN prematuro (mas los de 24-27 semanas de gestacion) hay inmadurez del
eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides, por lo que la capacidad de secrecién de TSH y de la T4,
es menor comparada con el RN de término. Este fenébmeno se ve potencializado por el
empleo de dopamina o esteroides para el tratamiento de las comorbilidades que presentan
algunos de estos pacientes. En estos ultimos, asi como en los de bajo y muy bajo peso al

nacer, los puntos de corte del tamiz para diagndstico de HC no son determinantes. !

El desarrollo de la GT es controlado por diversos factores de transcripcion
genética, los mas importantes son los factores de transcripcion tiroideos 1y 2 (TTF1 y
TTF2) y homeosecuencia emparejada-8 (PAX-8, paired homeobox-8), esta ultima
involucrada en la proliferacion, migracion, diferenciacién de las células foliculares y en la
produccion de T4. Estos factores dirigen el desarrollo de las células tiroideas y la expresion
de genes clave en la sintesis de HT, como los que codifican al simportador de sodio/yodo
(NIS), que se encarga del transporte de yodo de la membrana basolateral al citosol en la
célula folicular a la pendrina —transportador de yodo-cloro— cuya funcién es el transporte
de yodo del citosol a través de la membrana apical a la luz del foliculo de la tiroglobulina,

proteina cuyos residuos de tirosina se unen al yodo. ’

La tiroperoxidasa (TPO), enzima que se encarga de la oxidacién del yodo, de la
yodacién de residuos de tirosina de la Tg y del acoplamiento de mono y diyodotirosina
para formar T3 o dos diyodotirosinas, en el caso de T4. Las mutaciones en estos genes

pueden provocar HC primario tipo dishormonogénesis. !



2.2.1.3 Epidemiologia

El HC es la enfermedad endocrina mas comun en el recién nacido (RN) y la forma
de presentaciéon mas comun del hipotiroidismo en general, el cual es a su vez es el
trastorno endocrino mas frecuente. La prevalencia de HC en el mundo es de 1 por cada
3000 RN vivos y su incidencia es de uno por cada 3000 a 4000 habitantes. La incidencia
se ve aumentada en embarazos multiples y en madres mayores de 39 afios.
Generalmente no suelen haber manifestaciones clinicas al nacer, presentdndose estas
solo en un 5% de los afectados durante el primer mes, a pesar de que la letalidad de RN

con hipotiroidismo alcanzaria el 15 al 20%. ?

Por otro lado, hay una mayor asociacion entre nifios hipotiroideos con sindrome
de Down que en nifios con funcion tiroidea normal (8% y 0,12% respectivamente). En el
85% de las veces el HC es de tipo esporadico mientras que solo un 15% es hereditario;
también el 85% de casos obedece a algun tipo de disgenesia tiroidea, siendo la ectopia la

forma mas frecuente y la causa mas comun de la patologia. *

Existen diferencias regionales y étnicas en la prevalencia de HC; es mas frecuente
en el sexo femenino (2:1) y en nifios con sindrome de Down. En Estados Unidos se ha
reportado una incidencia de HC con tasa de 1 en 3200 y tasa de incidencia de 1 en 1902
nacidos vivos para la poblacion negra, para los blancos de 1 en 1815 y para los asiaticos
de 1 en 1016, mientras que la tasa global para este pais es de 1 caso por cada 2372

nifios.’

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

respectivamente y para la India abarca valores desde 1 en 2500 a 1 en 2800.°

2.2.1.4 Etiologia

El HC permanente puede deberse a causas primarias 0 secundarias
(centrales). Las causas principales incluyen defectos del desarrollo de la glandula tiroides,
deficiencias en la produccion de hormona tiroidea e hipotiroidismo como resultado de

defectos de union de TSH o transduccién de sefales. El hipotiroidismo periférico es el

10



resultado de defectos en el transporte de la hormona tiroidea, el metabolismo o la

resistencia a la accion de la hormona tiroidea. *

Las causas secundarias o centrales incluyen defectos de la formacion o unién de
la hormona liberadora de tirotropina y la produccion de TSH, también en casos de
hipertiroidismo materno, prematurez o en recién nacidos en estado critico, particularmente

si reciben dopamina, esteroides, aminofilina o cafeina.*

En México se reportd que el 57% de los casos detectados por tamizaje se deben
a ectopia tiroidea, el 36% a agenesia tiroidea y el 7% a dishormogénesis. Cuando las
concentraciones de hormonas tiroideas se normalizan durante el seguimiento se habla de
hipotiroidismo congénito transitorio. Puede ser secundario a la ingesta materna de
farmacos antitiroideos, al paso transplacentario de anticuerpos antitiroideos, a la
deficiencia o exceso de yodo, a mutaciones heterocigotas de oxidasa doble 2 (DUOX2) o
factor de maduracion de oxidasa dual 2 (DUOXA2) o a hemangiomas hepaticos

congénitos que expresan niveles elevados de desyodasa tipo 3. 2

Hipotiroidismo congénito permanente

La HC permanente es el resultado del desarrollo anormal de la glandula tiroides
(disgenesia) o de wuna falla en la produccion de hormonas tiroideas
(dishormonogénesis). Si bien el HC transitorio con frecuencia remite dentro de las 4 a 6
semanas de vida, el HC permanente generalmente requiere una observacion mas

prolongada. °

En Brasil se realizé un estudio que se plante6 como obijetivo evaluar la evolucion
a condiciones permanentes o transitorias en nifios con pruebas positivas de TSH neonatal
del 2004 al 2010. De los 193 794 recién nacidos seleccionados, 713 present6 un nivel de
TSH neonatal mayor que el limite local (5.2 pU / ml). El diagnéstico final incluy6é 110 casos
de CH permanente (70.6%) y 56 de elevacion transitoria de TSH (29.4%). La incidencia
media después del seguimiento fue de 1:4166 para el HC permanente y 1:1887 para

elevacion transitoria de TSH.*®

o Disgenesias tiroideas (DT)

Son alteraciones en la morfogénesis de la glandula tiroides, constituyen la causa
més frecuente de hipotiroidismo congénito permanente (80-90%) y afectan con mas
11



frecuencia al sexo femenino. Se dividen en: agenesias, cuando no se detecta glandula
tiroides; hipoplasia, cuando el tiroides es de tamafio pequefio y se localiza en su lugar
anatomico normal; y ectopia, cuando la glandula tiroides, generalmente hipoplasica, esta
desplazada de su sitio normal, siendo la localizacién sublingual la méas frecuente. La
hemiagenesia de la glandula es una anomalia en el desarrollo que no causa sintomas
clinicos. La etiopatogenia es multifactorial, pero en la mayoria de los casos el origen es

desconocido.® 1°

Dishormonogénesis

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

segln un patrén autosémico recesivo. 2% 2

Hipotiroidismo congénito primario transitorio

En este tipo de hipotiroidismo, que representa el 10% de los hipotiroidismos, la

funcion tiroidea se normaliza en un tiempo variable. Las causas pueden ser: 221

o latrogenia

El exceso de yodo y los farmacos antitiroideos administrados a la madre pueden
producir hipotiroidismo congénito transitorio. La utilizacién de productos yodados en la
madre durante la gestacion o en el parto pueden producir el llamado “efecto Wolff-
Chaikoff”, en el que el exceso de yodo produce inhibicion de la yodacién de la tiroglobulina,
disminucion de la sintesis de hormonas tiroideas y aumento consiguiente de la TSH. El
tratamiento materno con amiodarona es otra posible causa. Los farmacos antitiroideos,
propiltiouracilo, metimazol y carbimazol, administrados a la madre durante la gestacion

atraviesan facilmente la placenta y pueden bloquear la funcion tiroidea fetal. 2% 2

12



o Déficit de yodo

Es una causa frecuente de hipotiroidismo transitorio, su prevalencia varia
geograficamente, al estar relacionado con el aporte de yodo. Afecta con mas a los recién

nacidos prematuros, ya que la mayoria de ellos son alimentados con férmulas. 2% 2!

. Alteraciones inmunitarias

Existen hipotiroidismos producidos por el paso transplacentario de anticuerpos
maternos durante la gestacibn, como son los anticuerpos antitiroideos clasicos
(antitiroglobulina y antimicrosomales) y los anticuerpos bloqueantes del receptor de TSH:
Inmunoglobulina inhibidora ligada a tirotropina (TBIl) o Anticuerpos Anti-receptores de
TSH (TRab). Los nifios tienen la GT in situ debido a que el paso transplacentario de los
anticuerpos bloqueadores se produce a partir de la semana 16 de gestacion y dichos

anticuerpos no parecen interferir en la embriogénesis temprana. %

. Genético

Mutaciones del gen DUOX2 o gen de la tiroides oxidasa 2 (THOX2) pueden causar
hipotiroidismo tanto permanente como transitorio. EI HC central (hipotdlamo-hipofisario)

existe una falta de estimulo hipotalamo-hipofisario sobre la glandula tiroides. %

2.2.1.5 Fisiopatologia

El Hipotiroidismo congénito es causado por malformacion anatémica y/o alteracion
funcional de la glandula tiroides, que ocasiona una deficiencia en la produccion de

hormonas tiroideas, imprescindibles para un adecuado desarrollo fisico y mental. !

2.2.1.6 Manifestaciones clinicas

En México se realiz6 un estudio, que describi6 las caracteristicas epidemioldgicas
de HC en recién nacidos en unidades médicas de la Secretaria de Salud, se cuantificd
TSH en 1 379 717 muestras de sangre de recién nacidos (de cordén umbilical o de talén),
recolectadas en papel filtro, de enero de 2001 a diciembre de 2002. Se encontrdé una
prevalencia de 4:10 000 recién nacidos. La caracteristica clinica que se encontrd con
mayor frecuencia fue la hernia umbilical, misma que estuvo presente en 43.73% de los

afectados, seguida de ictericia en 41.58%; piel seca, 36.92%; estrefiimiento, 36.74%;
13



facies tosca, 36.20%; llanto ronco, 34.05%; fontanela posterior amplia, 33.87%; edema
palpebral, 32.08%; y macroglosia, 29.21%.%°

Segun estudios de hipotiroidismo en Guatemala determinan que las
manifestaciones clinicas frecuentes son: llanto ronco, retraso del desarrollo, dificultad para
alimentar, hipoactividad, estrefiimiento, dificultad para respirar, macroglosia, hernia
umbilical, fontanelas abiertas, abdomen globoso, piel seca, miembros cortos, bocio,
ictérica por mas de 15 dias, entre otros.®

Los pacientes pueden presentar manifestaciones neurolégicas como hipotonia,
retraso psicomotor, somnolencia y desinterés por el medio. Manifestaciones
cardiovasculares como cardiomegalia; respiratorias como periodos de apnea, obstruccién
nasal o sindrome de distrés respiratorio; gastrointestinales como constipacién, retardo
dental, dificultad para tragar, abdomen alargado, macroglosia, falta de apetito, ictericia
prolongada y hernia umbilical; cutdneas como carotenemia, edema de genitales,
mixedema, piel seca y apergaminada; musculoesqueléticas como peso anormal, pero con
decremento lento, normal o poco incremento del tamafio de la cabeza o manos y dedos

anchos, miembros cortos e hipertréficos. 7 1012

2.2.1.7 Diagnéstico
a. Tamizaje neonatal

Se define como un procedimiento que se realiza para descubrir aquellos recién
nacidos aparentemente sanos, pero que ya tienen una enfermedad que con el tiempo
ocasionara dafos graves, irreversibles, antes de que éstos se manifiesten, con la finalidad
de poder tratarla, evitando o aminorando sus consecuencias. Se realiza con gotas de
sangre fresca capilar, usualmente obtenidas del talén. Se colocan de tres a cuatro gotas
de esta sangre sobre un papel filtro, que a su vez se pone en un medio de cultivo que
contiene Bacillus subtilis, y se deja secar al medio ambiente. Se obtiene un disco de 3 mm

de diametro de la mancha de sangre. 2

En 1973 se establecid el primer Programa de Tamiz para Hipotiroidismo
Congénito, siendo Canada el primer pais en implementarlo, seguido por los Estados
Unidos en 1975. En México, el tamiz neonatal para enfermedades metabdlicas se realizé

por primera vez en 1973.
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En Guatemala, desde 1991 el Programa de Tamizaje neonatal para hipotiroidismo
congénito del Hospital General San Juan de Dios, ha determinado Unicamente la
frecuencia del hipotiroidismo congénito en el area central de manera continua, siendo

hasta el afio 2003 que este programa se proyecté a nivel nacional. & 2

En México, se toma la muestra para el tamiz, por puncién y goteo de taldn,
impregnando un papel filtro, entre el segundo y quinto dia de vida. Las mediciones antes
de las 48 h aumentan la frecuencia de falsos positivos, y las mediciones tardias aumentan
el riesgo de retraso en el inicio del tratamiento. El resultado del tamiz neonatal debe ser
comunicado antes de los 15 dias de vida. Algunos falsos negativos ocurren por elevacion
tardia de TSH. Para disminuir el riesgo de subdiagnéstico en los casos de HC con
elevacion tardia de TSH, algunos programas, incluido el mexicano, indican la repeticion
del tamiz entre las 2 y 6 semanas de vida en los prematuros, en los pacientes que
ingresaron a una unidad de cuidados intensivos neonatales, en pacientes con anomalias

cardiovasculares y en gemelos monocigéticos.

La medicion de T4 diagnostica del 12 al 15% mas de casos que son de origen
central. Una concentracién de TSH mayor de 40 mU/I o mayor de 20 mU/l acompafada
de T4 menor de 5g/dl son 100% especificos para el diagnéstico de HC permanente y
ameritan el inicio urgente del tratamiento. De los casos con TSH entre 20 y 39 mU/l en el
tamiz, el 75% son falsos positivos 0 casos de hipotiroidismo transitorio. Los casos de HC
no detectados con los programas de tamiz neonatal pueden alcanzar hasta el 5%, lo cual,
generalmente, se debe a errores humanos en el manejo de la muestra, el analisis o el

reporte de los resultados. 22

b. Tamizaje neonatal en Guatemala

Desde 1986, se iniciaron las primeras 517 dosificaciones de T4 y TSH con sangre
seca en papel filtro utilizando reactivos comerciales. Por su alto costo, se procedi6 a la
optimizacion de los sistemas de radioinmunoandlisis (RIA) en 1989. Con el apoyo del
Organismo Internacional de Energia Atdmica (OIEA), se introdujeron reactivos locales
para la dosificacion de T4 Y TSH, en sangre de cordén umbilical a 1687 RNy se
establecieron valores nacionales de referencia (T4 DE 7.58 ug/dl y de TSH de 20

uU/ml). La prevalencia de hipotiroidismo congénito fue de 1:1687, mostré un porcentaje
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de reevaluacion de 19.38% si se emplea Unicamente T4; 1.1% si se emplea TSH;y 0.3%
si se analiza T4y TSH.8°

Para 1991, se inici6 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), ofrecié 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. El andlisis no mostrd
diferencias entre los neonatos con diferentes edades gestacionales, peso al nacer o

tiempo de vida. 8°

Globalmente se evidencio una prevalencia de 0.32% de hipotiroidismo congénito
bioguimico. Previamente, se demostrd que hay relacion inversa entre niveles de TSH 'y
el tiempo de vida del neonato. Se describio que entre menor tiempo de vida mayor sera
la concentracion de TSH neonatal. El departamento de estadistica del Hospital Roosevelt
demostr6 que de 20 nifios hipotiroideas en seguimiento 65% se diagnosticaron

tardiamente a pesar de nacer dentro de misma institucion. & °

c. Diagnostico confirmatorio

Para la deteccion selectiva del HC en recién nacidos, la cual es obligatoria, mide
una combinacion de TSH y T4. Si los resultados son anémalos, los médicos deben
seguir las recomendaciones de las hojas ACT del American College of Medical Genetics
y de su algoritmo para confirmar la prueba.'* Estas hojas sugieren que el diagnéstico
deberia incluir valores séricos de T4 libre y TSH; ademas podria recomendarse realizar
pruebas para T3 y T4 totales. Sin embargo, el diagnéstico confirmatorio lo daran los
valores de TSH elevado y T4 libre bajo. Los resultados de T3 y T4 totales pueden
encontrarse bajos o normales, por lo que no son tan especificos para confirmar el

diagnéstico. &2
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Gréfica No 1. Algoritmo de pruebas de laboratorio para diagndéstico de Hipotiroidismo

Congénito

Tamizaje Neonatal
(Tamizaje deTSH)

Abreviaturas: TSH, hormona estimulante de la tiroides; T, tiroxina; Ts, triyodotironina.

El punto de corte para solicitar la prueba confirmatoria es una concentracion de
TSH de 10 mU/I determinada por fluoroinmunoensayo o por ELISA. La TSH mayor de 40
mU/l con T4 libre baja es indicativa de HC, que por lo general es permanente. Los
pacientes con anomalias mas leves pueden ser seguidos por muestreo repetido, ya que
frecuentemente la alteracion es transitoria. Es importante considerar los valores de

referencia de hormonas tiroideas especificos para cada edad. 22
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Tabla 2.1. Valores normales de pruebas tiroideas segun la edad.

Edad TSH (Uml/ml) T4 libre (ng/dl) T4 total (ug/dl) T3 total (ng/dl)
1 semana 0.58 — 5.58 0.96 — 4.08 5.9-18.58 20.83 —265.61
1 mes 0.58 - 5.57 1-3.44 6.06 — 18.27 25.39 — 264.31
3 meses 0.58 — 5.57 1.04 — 2.86 6.39 — 17.66 36.46 — 259.75
6 meses 0.58 — 5.56 1.07-2.44 6.75-17.04 51.43 — 252.59
1 afio 0.57 - 5.54 1.1-2.19 7.1-16.16 74.87 — 240.87

Abreviaturas: TSH, hormona estimulante de la tiroides; Ta, tiroxina; Ts, triyodotironina.

d.

Estudios de gabinete

Si bien el tratamiento de HC no debe retrasarse hasta los estudios de imagen, la
gammagrafia y el ultrasonido son de utilidad para conocer su etiologia. El tecnecio 99
(Tc99) es el radiofarmaco de eleccion para identificar la localizacion de la tiroides, pues

su depuracién es mas rapida y la exposicion a la radiacion es menor que con yodo. %

La gammagrafia con yodo es necesaria cuando se desea cuantificar la captaciéon
tiroidea de yodo en casos de sospecha de dishormogénesis. La falta de captacion del
radiofarmaco por la tiroides casi siempre indica aplasia. Si no se observa la tiroides en la
gammagrafia, pero si en el ultrasonido, las causas posibles son un defecto del receptor
de TSH, un defecto en el transporte de yodo, anticuerpos blogueadores de receptor de

TSH o TSH baja por tratamiento con levotiroxina. 2

La gammagrafia también puede demostrar una localizacion ectopica de la tiroides.
La captacién aumentada de yodo (I) que disminuye a las 24 h respecto a la captacion a
las 4 h sugiere dishormogénesis. Si han transcurrido mas de 5 dias de iniciado el
tratamiento, la gammagrafia no es de utilidad puesto que la captacion del radiofarmaco
sera baja debido a los niveles bajos de TSH. El ultrasonido es poco sensible para

identificar disgenesia tiroidea. 2% 24

Otros estudios diagnédsticos que pueden ser informativos son la medicién de
tiroglobulina, de anticuerpos antitiroideos, la yoduria y la edad 6sea. La concentracion alta
de tiroglobulina sugiere dishormogénesis mientras que una concentracion muy baja o

indetectable sugiere agenesia tiroidea o bien algun trastorno en la sintesis de esta
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2.3

proteina. El hallazgo de anticuerpos antitiroideos en suero sugiere un proceso aloinmune
gue generalmente es transitorio. Es posible diagnosticar deficiencia o exceso de yodo
mediante la medicion de yoduria de 24 h, que en neonatos debe ser de 50 a 100g. La
ausencia del nucleo de osificacion de la epifisis distal de fémur (signo de la “rodilla vacia”)
o un didmetro de este <3 mm en un recién nacido de término sugiere hipotiroidismo severo

de inicio intrauterino. > 17

Si la etiologia no se esclarece, ya sea por imposibilidad de realizar una
gammagrafia antes de iniciar el tratamiento o por resultados no concluyentes de esta, en
particular cuando la elevacién de TSH es moderada (menor de 40 mU/l), se debe esperar
hasta los tres afios de edad para suspender el tratamiento y reevaluar, ya que la
suspension de tratamiento antes de esta edad en un nifio con hipotiroidismo perjudicaria

su neurodesarrollo. 2%?2?

El hipotiroidismo de tipo central (TSH normal o baja con T4 baja) no se identifica
por el tamiz basado en la medicion primaria de TSH. Hay que sospecharlo siempre que
existan defectos de la linea media o datos de deficiencia de alguna otra hormona
hipofisiaria, como hipoglucemia, micropene, criptorquidia o ictericia prolongada. En los
pacientes con HC debe descartarse hipoacusia mediante pruebas audioldgicas
apropiadas para la edad, y evaluar la pertinencia de realizar estudios de gabinete para

descartar malformaciones congénitas.

Marco conceptual

e Barrera feto-placentaria: se compone de estructuras que separan la sangre
materna de la fetal, variando su composicion a lo largo del embarazo. No puede
ser atravesada por grandes moléculas, sin embargo, si por algunos anticuerpos y
virus.?

e Bocio: se define como el crecimiento anormal de la glandula tiroides. Se clasifica
como difuso o nodular, sin depender de los sintomas o signos de hipo o
hiperfuncion tiroidea.?®

¢ Criptorquidia: se refiere a la ausencia de al menos uno de los dos testiculos en el
escroto. Puede ser unilateral, o bilateral si faltan uno o dos, respectivamente.?’

¢ Disgenesia tiroidea: son alteraciones en la morfogénesis de la glandula tiroides,

constituyen la causa mas frecuente de hipotiroidismo congénito permanente y
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afectan con mas frecuencia al sexo femenino. Se dividen en: agenesias, hipoplasia
y ectopia.? 2

Gammagrafia: es un tipo de toma de imagenes médicas que utiliza pequefas
cantidades de materiales radioactivos llamados radiosondas, una caAmara especial
y una computadora para brindar informacion sobre el tamafio, forma, posicion y
funcion de su tiroides. 28

Gen FOXE2: Pertenece a la familia de los factores de transcripcion con un dominio
de unién al ADN denominado forkhead. Su funcion se relaciona con la correcta
migracion de la tiroides desde una posicién sublingual a su posicién definitiva en
la traquea.?®

Gen NKX2.1 Pertenece a una familia de factores de transcripcion que presentan
un dominio de unién al ADN llamado homeodominio u homeobox. El gen que
codifica para la proteina NKX2.1 es el primero que se expresa durante la formacion
de la tiroides siendo esencial para el proceso de desarrollo.?°

Gen PAX8: es un miembro de la familia de factores de transcripcion caracterizados
por la presencia de un dominio de unién a ADN de 128 aa. PAX8 debido a su
homologia forma una subfamilia con PAX2 y PAX5.2°

Glandula tiroides: se encuentra ubicada debajo de la laringe y a ambos lados y por
delante de la trdquea, es una de las glandulas endocrinas de mayor tamafo. Tiene
forma de mariposa y usualmente se encuentra localizada en la regién anterior del
cuello. Secreta dos hormonas importantes, la tiroxina y la triyodotironina, ademas
de la calcitonina.?®

Hipotiroidismo congénito: Es la situacién resultante de una disminucién de la
actividad biolégica de las hormonas tiroideas a nivel tisular, ya sea por una
produccion deficiente o bien por resistencia a la accién en sus 6rganos blanco,
alteracion de su transporte, que estan presentes al nacimiento.??

Hipoacusia: toda disminucion de la agudeza auditiva, que sobrepase los 27 dB en
las frecuencias centrales del audiograma tonal. Se clasifican en: de conduccion,
percepcién o mixtas.*°

Hormona Estimulante del Tiroides (TSH): es una glucoproteina formada por dos
subunidades a y B, secretada por la adenohipdfisis. Estimula la produccién de
hormonas tiroideas por las células foliculares del tiroides; manteniendo el tamafio
de las células foliculares. 2°

Ictericia: coloracién amarillenta de la piel, escleras y mucosas por el aumento de

bilirrubina y su acumulacién en los tejidos corporales. Se aprecia clinicamente
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cuando la bilirrubina sérica es superior a 2 mg/dl en nifios o mayor de 5mg/dl en
neonatos. 3

e Malformaciones congénitas: abarcan una amplia variedad de alteraciones del
desarrollo fetal. Se trata de anomalias estructurales o funcionales, los trastornos
metabdlicos que ocurren durante la vida intrauterina y se detectan durante el
embarazo, en el parto o en un momento posterior de la vida.*?

e Tamizaje neonatal: Es una prueba de laboratorio que debe realizarse a todo recién
nacido para identificar a aquellos que estan en riesgo de padecer desordenes
metabdlicos serios que son tratables, pero que no son visibles al momento de su

nacimiento.?

2.4 Marco Teodrico

Osorio C, publicé en el 2014 en Buenos Aires, Argentina, una tesis de maestria en
Genética y Biologia Molecular, llamada: Nuevos aportes a la genética de Hipotiroidismo
Congeénito y de la Resistencia a hormonas tiroideas: Identificacién y caracterizacion molecular de
las mutaciones responsables. En esta expuso la existencia de varios genes importantes para la
sobrevivencia, proliferacién y migracion de precursores de células tiroideas, identificd y demostro

que los mismos acttian de modo integrado.

Los genes involucrados en la morfogénesis tiroidea son factor de transcripcion tiroideo
1 (NKX2.1), gen de caja pareada 8 (Paired-box gene, PAX8), factor de transcripcion tiroideo 2
(FOXE2) y proteina homeobox expresada hematopoyéticamente (HHEX). Los estudios en
ratones demuestran que, las mutaciones de alguno de estos genes provocan deficiencias tanto
en la produccion de hormonas tiroideas, como en la morfogénesis de la glandula tiroides,

ocasionando asf la expresion clinica de hipotiroidismo.?®

Segun esta misma tesis, la causa mas frecuentemente del hipotiroidismo permanente
correspondi6 a las disgenesias tiroideas (ectopia, agenesia, hipoplasia) que representd el 85 %
de los casos. Dichas disgenesias son habitualmente esporadicas, pero recientemente se
descubri6é gue algunos casos tienen una causa genética, por mutaciones de genes que codifican
factores de transcripcion tiroideos como Pax 8, factor de transcripcion tiroideo 2 (FOXE?2), factor
de transcripcion tiroideo 1 (NKX2.1). 2°

Asi mismo, existe la posibilidad de encontrar mutaciones en genes gue codifican para

proteinas relacionadas con la sintesis de hormonas tiroideas, determinando una combinacion de
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variantes en genes diferentes, pero metabolicamente relacionados. Tener en cuenta estas
alternativas podria esclarecer las bases moleculares de los defectos de organificacion del yodo
en pacientes afectados, favoreciendo asi la interpretacion diagnéstica de los mismos.?°

2.5 Marco geografico

En la Ciudad de Guatemala, estan ubicados los dos hospitales publicos mas importantes
del pais. El Hospital General San Juan de Dios (HGSJD), se encuentra en la 1ra Avenida 10-50
Zona 1, Ciudad capital de Guatemala. Por su parte, el Hospital Roosevelt se encuentra en la 5ta
calle zona 11, sobre la calzada Roosevelt, también es uno de los hospitales publicos de referencia
mas importantes. Estos hospitales poseen una ubicacion geografica centralizada a la ciudad
capital, siendo de facil acceso para la mayoria de las zonas de esta regién y a los pacientes

referidos de otros departamentos del pais.

2.6 Marco institucional

Este estudio se llevé a cabo en los dos hospitales publicos de mayor importancia que se
encuentran en la Ciudad de Guatemala, ademas de ser los principales hospitales de referencia

del pais.

El Hospital General San Juan de Dios, cuenta con una consulta externa de pediatria que
estd conformada por distintas ramas de subespecialidades, entre las que se encuentra la clinica
de Endocrinologia Pediatrica. A la misma, son referidos todos aquellos pacientes a quienes se
les ha diagnosticado o se tiene sospecha de Hipotiroidismo Congénito. También se les da
seguimiento a los pacientes que se captan con el método de tamizaje neonatal, el cual se realiza

desde 1991 en este Hospital.

El Hospital Roosevelt cuenta con la Clinica Nifio Sano donde se encuentran clinicas de
especialidades como Endocrinologia Pediatrica. A esta clinica también son referidos todos
aquellos pacientes a quienes se les ha diagnosticado o se tiene sospecha de Hipotiroidismo
Congénito. En este hospital se realiza Tamizaje Neonatal desde el 2003, con el objetivo de

diagnosticar enfermedades del metabolismo de una forma temprana.

2.7 Marco legal

En la investigacién se tomé en cuenta, aspectos legales que respaldan el derecho a la

salud que poseen los nifios en Guatemala, asi como la promocién del desarrollo integral de los
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mismos. Ademas, aunque en Guatemala no existen leyes que obliguen a los servicios de salud
tanto publicos, como privados a realizar tamizaje a cada recién nacido vivo, estas si existen en
otros paises y en Guatemala estas pruebas si se encuentran disponibles, aunque con algunas
deficiencias.

Guatemala cuenta con una Ley de Proteccion Integral de la Nifiez y Adolescencia, la cual
segun le decreto niumero 27-2003 del Congreso de la Republica de Guatemala plantea los
articulos 9, 27, 28 y 35, los cuales hacen mencién que el Sistema de Salud debe ser universal e
igualitario. Todos los centros de atencién a la salud ya sea publicos o privados estan obligados a
diagnosticar y dar seguimiento a los nifios que presenten problemas patolégicos o
discapacidades. *3

Desde que la madre embarazada se presenta al establecimiento al momento de tener al
recién nacido si se tiene sospecha de alguna enfermedad del metabolismo se deben realizar
examenes para dar un diagnéstico y tratamiento oportuno, ademas de brindar una orientacion
adecuado a los padres y promocion de los programas de salud. Esto con el fin de que el nifio
tenga un adecuado desarrollo fisico, mental y social.

Esta Ley respalda con estos articulos que a todo nifio recién nacido se le deberia realizar
un tamizaje para descartar patologias por algin desorden metabdlico, como lo es el HC esto con
el fin de dar un diagndstico temprano y un tratamiento oportuno, para prevenir secuelas graves
del HC. Por lo que también es importante crear una Ley en Guatemala que obligue a los
establecimientos publicos y privados a realizar obligatoriamente el Tamizaje Neonatal a todo

recién nacido vivo entre el segundo y quinto dia de vida.

En distintos paises de Latinoamérica se han estructurado leyes que indican la
obligatoriedad de realizar tamizaje neonatal a todo recién nacido vivo. Tal es el caso de Panama,
donde el Ministerio de Salud en el afio 2009, reglamento la Ley 4 de 8 de enero de 2007, que
cred el Programa Nacional de Tamizaje Neonatal. Consideré que es responsabilidad del Estado
velar por la salud de la poblacién de la Republica, entendida ésta como el completo bienestar

fisico, mental y social. 3

Ademas de que el Programa Nacional de Tamizaje Neonatal se plante6 con el objetivo de
establecer los procedimientos necesarios para la implementacion de dicho programa en toda la
Republica de Panama.®* Este tipo de Ley ha entrado en vigencia en otros paises como lo son

Costa Rica, Honduras, Colombia, Peru, entre otros.
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Se encontrd que el HGSJDD y Hospital Roosevelt poseen protocolos los cuales indican
gue se debe realizar la prueba de Tamizaje Neonatal a todos los recién nacidos vivos, esto sin
ningun costo. Entidades como el Instituto de Investigacién Cientifica y la Educacion Acerca de
las Enfermedades Genéticas y Metabdlicas Humanas (INVEGEM), también realiza dicha prueba
sin embargo esta tiene un costo lo cual no la hace accesible para la poblacion.®*

Durante la investigacion se respet6 la confidencialidad del paciente segin se menciona
en el Capitulo V, Articulo 27 inciso 2 del codigo deontoldgico: El secreto comporta para el médico
la obligacién de mantener la reserva y la confidencialidad de todo aquello que el paciente le haya
revelado y confiado, lo que haya visto y deducido como consecuencia de su trabajo y tenga

relacién con la salud y la intimidad del paciente, incluyendo el contenido de la historia clinica.®®

Para realizar la investigacibn se solicitd autorizacion previa a las entidades
correspondientes de los centros de estudio: HGSJDD y Hospital Roosevelt. Se presenté ante el
Comité ético de cada institucion, el cual toma los principios éticos que han sido elaborados en
base a los principales coédigos, pautas y reglamentos que deben guiar la investigaciéon en los
seres humanos, los que incluyen los principios de beneficencia: Que es prevenir el dafio, hacer o
fomentar el bien, respetdndose a los sujetos de la investigacion, y No Maleficencia: Que es no

causar ningun tipo de dafio o el menor posible si este fuera inevitable.*
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general
Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y diagnosticas del Hipotiroidismo
Congénito en pacientes pediatricos que acudieron a la Consulta Externa de
Endocrinologia del departamento de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios y
Hospital Roosevelt, del 1 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2017.

3.2  Objetivos especificos
3.2.1 Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes pediatricos con
diagndstico de Hipotiroidismo Congénito.
3.2.2 Establecer las caracteristicas clinicas al momento de la primera consulta de los
pacientes pediatricos con diagnostico de Hipotiroidismo Congénito.
3.2.3 Identificar el valor de TSH, T4 libre, T3 total y T4 total, al momento del diagnéstico de

los pacientes pediatricos con Hipotiroidismo Congénito.
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4.1

4.2

4.3

4. POBLACION Y METODOS

Tipo y disefio de investigacion
Estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal.

Unidad de analisis y de informacion
4.2.1. Unidad de Analisis

Datos sociodemograficos, clinicos y valores de laboratorio registrados en el

instrumento disefiado para la recoleccion de datos.

4.2.2. Unidad de informacioén

Expedientes clinicos de la Consulta Externa de Endocrinologia del Hospital

General San Juan de Dios y Hospital Roosevelt, con diagndstico de HC.

Poblacion y muestra
4.3.1 Poblacion diana.
Pacientes pediatricos con diagnéstico de HC, que se atendieron en Hospital

General San Juan de Dios y Hospital Roosevelt.

4.3.2 Poblacion a estudio.
Expedientes clinicos de pacientes pediatricos que acudieron a la Consulta Externa
de Endocrinologia del Hospital General San Juan de Dios y Hospital Roosevelt, que

cumplieron con los criterios de seleccion.

4.3.3 Muestra.

Previo a la investigacion se desconocio los parametros estadisticos poblacionales,
tamafo y varianza, ante ello no se estimdé una muestra estadistica de los expedientes
clinicos para el periodo que se investigd, por lo que se tomé a poblacién total. Se obtuvo
un total de 85 expedientes clinicos de pacientes pediatricos con diagndstico de

Hipotiroidismo Congénito.
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4.4 Seleccion de los sujetos a estudio
4.4.1 Criterios de inclusion
e Expediente clinico de paciente de la Consulta Externa de Pediatria que
consulto del 1 de enero del afio 2015 al 31 de diciembre del 2017 en el Hospital
General San Juan de Dios y Hospital Roosevelt.
4.4.2 Criterios de exclusion
e Expediente clinico de paciente a quien no se le confirmo el diagnéstico de HC.
e Expediente clinico de paciente cuyo expediente se encontrd extraviado,
depurado o ilegible al momento del estudio.
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4.5  Definicion y operacionalizacion de las variables
Macrovariable Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de Escala de Criterios de
variable medicién clasificacion / unidad de
medida
Sexo Condicion de tipo orgénica que | Sexo del paciente, dato que se | Categérica Nominal Masculino/Femenino
diferencia al hombre de la mujer en | obtuvo del expediente clinico. dicotémica
” seres humanos.
©
% Edad Tiempo que ha vivido una persona, | Edad (en afios), dato que se | Numérica Razon Meses
2 contando desde su nacimiento hasta | obtuvo del expediente clinico. discreta Afios
§ un momento determinado.
'g Edad de | Edad a la que se realiza el | Edad que se reportd en el | Numérica Razon Dias/ Meses
§ diagnéstico diagnéstico de una patologia. expediente clinico al momento del | discreta Afios
E diagnostico.
§ Procedencia Es el origen de algo o el principio de | Lugar del pais (departamento de | Categérica Nominal Departamento
S donde nace o deriva. Guatemala) donde reside el | policotdmica
paciente, dato que se obtuvo del
expediente clinico.
Estrefimiento Menos de tres deposiciones por | Diagnéstico de estrefiimiento que | Categérica Nominal Presente/Ausente
@ semana. se reportd en el expediente | dicotdmica
E clinico.
z Ictericia Coloracion amarillenta de la piel, | Signo clinico que se reportd en el | Categorica Nominal Presente/Ausente
:‘% escleras y mucosas por el aumento | expediente clinico. dicotémica
‘g de bilirrubina.
3 Llanto ronco Llanto de tonalidad grave. Signo clinico que se reportd en el | Categorica Nominal Presente/Ausente
expediente clinico. dicotémica
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Succion débil Insatisfaccion o dificultad  que | Signo clinico que se report6 en el | Categbrica Nominal Presente/Ausente
presenta el lactante con el proceso | expediente clinico. dicotémica
de amamantamiento.
Hernia umbilical Protrusion del revestimiento | Diagnostico de hernia umbilical | Categbrica Nominal Presente/Ausente
abdominal o de los drganos | que se reportd en el expediente | dicotomica
abdominales a través del d&rea | clinico.
alrededor del ombligo.
Macroglosia Trastorno en el que la lengua es més | Signo clinico que se report6 en el | Categorica Nominal Presente/Ausente
grande de lo normal. expediente clinico. dicotémica
TSH Glucoproteina formada por dos | Valor de laboratorio de TSH que | Numérica Razon mUI/mL
subnidades a y B, secretada por la | se adjunto al expediente clinico al | continua
adenohipdfisis. Estimula  la | momento del diagndstico.
produccion de hormonas tiroideas
por las células foliculares del tiroides;
manteniendo el tamafio de las células
foliculares.
T4 libre Medicion de las globulinas fijadoras | Valor de laboratorio de T4 libre | Numérica Razon ng/dl
de tiroxina no unidas que se adjuntd al expediente al | continua
momento del diagndstico.
T3 total La hormona Triyodotironina libre en | Valor de laboratorio de T3 total | Numérica Razon ng/dl
solucién mas la que esta ligada a la | que se adjunté al expediente al | continua
proteina transportadora. momento del diagnéstico.
T4 total La hormona Tiroxina libre en solucion | Valor de laboratorio de T4 total | Numérica Razon pg/dl
mas la que esta ligada a la proteina | que se adjunto al expediente al | continua

transportadora.

momento del diagndstico.
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4.6 Recoleccion de datos

4.6.1 Técnicas

4.6.2

Para la caracterizacion de la enfermedad se realizé una revision de los expedientes

clinicos de pacientes con Hipotiroidismo Congénito que tienen seguimiento por la

clinica de Endocrinologia, por medio de un Instrumento de Recoleccion de Datos.

Procesos

1.

Se solicité autorizacion en las distintas instituciones para realizar este estudio
en dichos centros, por medio de una carta validada por la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, con el propésito de
gue este estudio fuera aceptado por el Comité de investigacion de dichos
centros.

Luego de la aprobacién del protocolo por parte de Coordinacién de Trabajos
de Graduacion (COTRAG), este se presentdé nuevamente al Comité de
investigacion de ambos hospitales para conseguir el permiso de realizar el
trabajo de campo.

Se les solicitd a endocrin6logas pediatricas de ambos hospitales datos de
pacientes evaluados en la Consulta Externa de Pediatria del 1 de enero de
2015 al 31 de diciembre de 2017. De esta manera se obtuvo el nUmero de
expediente clinico de cada paciente con diagnostico de HC, posteriormente se
solicit6 dicho expediente en el Archivo Médico de cada centro.

El departamento de Archivo Medico entregd 15 expedientes clinicos los dias
lunes, miércoles y viernes, hasta que se completd el total de expedientes
clinicos de pacientes con HC.

Se revisO cada expediente clinico del cual se obtuvo los datos relevantes para
la investigacion. Estos fueron: edad, sexo, procedencia y diagnéstico de HC,
edad al momento del diagnéstico, manifestaciones clinicas y valor de TSH, T4
libre T3y T4 totales.

Se evalud la consistencia de los datos obtenidos en la revision de los
expedientes clinicos recolectados en el paso anterior en el Instrumento de
recoleccion de datos.

Se elaboré tablas de Excel con los datos de la informacién recolectada, acorde
a las variables de estudio para su posterior procesamiento, esto con el fin de
crear una base de datos, en donde se identificé cada boleta y se codificé cada

variable del estudio.
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8. Se reviso la calidad y consistencia de los datos de las tablas de Excel.
9. Finalmente, se utilizd Epi Info 7 version 1.2.5 para la elaboracion de tablas,
andlisis de los datos estadisticos y redaccion del informe final

4.6.3 Instrumentos
Cuando se evalu6 cada expediente clinico, se utilizé como instrumento una boleta de
recoleccion de datos, conformada por 3 secciones de la siguiente manera: (Anexo
11.1)
a. Seccion |: Caracteristicas Sociodemogréficas
En esta seccion se especificé los datos de sexo, edad, edad de diagndstico,
procedencia.
b. Seccion II: Manifestaciones clinicas
En este apartado se recogio la informacién sobre las caracteristicas clinicas que
el paciente present6 al momento de la primera consulta, siendo estas
estrefiimiento, ictericia, llanto ronco, succién débil, hernia umbilical y macroglosia.
c. Seccion lll: Valores de laboratorio
Se obtuvo el valor de TSH, T4 libre, T3 y T4 totales, que se evidencié en los

resultados de laboratorio al momento del diagnostico.

4.7 Procesamiento de datos

Posterior a la recoleccién de datos a través del instrumento de recoleccion disefiado para
el estudio se evaluo la calidad de los datos. Luego se realizé una base de datos que con toda la
informacién que se recolectd de acuerdo a cada variable. Esta base de datos se realizé en Excel,
para ello la boleta de recoleccion estaba debidamente identificada, luego se realizé la codificacion
de variables (en cada columna de la hoja del programa de Excel) las cuales fueron: sexo, edad,
edad de diagndstico, procedencia, estrefiimiento, ictericia, llanto ronco, succion débil, hernia
umbilical, macroglosia, TSH, T4 libre, T3 total y T4 total. La informacion recabada en cada boleta
se colocé en cada fila de la hoja del programa de Excel. Al tener los datos ordenados de esta
forma se elabord una hoja de calculo en Epi Info y posteriormente se realiz6 las graficas y el

analisis de las mismas.

4.8 Andlisis de datos
Para el objetivo 1, con el cual se describi6 las caracteristicas sociodemograficas como:
sexo, edad, edad de diagndstico y procedencia; se elaboré tablas de frecuencias, se analizé con

estadistica descriptiva de tendencia central; en el caso de las variables de edad se mediana y
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rangos inter-cuartiles; en el caso de sexo y procedencia se analiz6 por frecuencias y porcentajes,
se elaboro gréficas y cuadros que facilitaron la presentacion y lectura de la informacion. El andlisis
fue descriptivo univariado, luego se elaboré las conclusiones y recomendaciones con la

informacién obtenida.

En cuanto al objetivo 2 con el que se establecio las caracteristicas clinicas al momento
de la primera consulta se elabor6 tablas de frecuencias, se analiz6 con estadistica descriptiva
con frecuencias y porcentajes (proporciones), se elabor6 graficas y cuadros que facilitaron la
presentacion y lectura de la informacion. El andlisis fue descriptivo univariado. Se elabor6

conclusiones y recomendaciones con la informacion obtenida.

Con respecto al objetivo 3 donde se tom6 los valores de TSH, T4 libre, T3 total y T4 total
se identifico el valor de los mismos y si se encontré normal o alterado para la edad del paciente,
se analizo el resultado con estadistica descriptiva de tendencia central con el valor de TSH Y T4
se utiliz6 mediana y rangos inter-cuartiles; ademas de frecuencias y porcentajes, se elaboré
gréficas y cuadros para la presentacion y lectura de la informacion. El analisis fue descriptivo

univariado, se elabor6 conclusiones y recomendaciones con la informacién obtenida

4.9. Alcances y limites de la investigacion
4.9.1. Obstaculos
Cuando se solicitd los expedientes clinicos al departamento de Archivos
Médicos de ambos centros de estudio, este limitd el nimero de expedientes
clinicos que se podia consultar al dia, brind6 Unicamente 15 expedientes por dia,
3 dias a la semana. Ademas, al momento que se consulté cada expediente se
identificd en algunos casos un diagnostico distinto a Hipotiroidismo Congénito, por

lo que no se tomd en cuenta para el estudio.

4.9.2. Alcances
Al realizar esta investigacion descriptiva de corte transversal, se caracterizd
el Hipotiroidismo Congénito, diagnosticado en pacientes pediatricos que asistieron
a la clinica de endocrinologia de los dos hospitales de mayor referencia en
Guatemala (HGSDD Y Hospital Roosevelt). Esto permiti6 conocer las
caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y de diagnéstico de dicha poblacion,
por medio de un analisis descriptivo univariado de los datos obtenidos en un tiempo

de 3 afos. A través de esto se obtuvo datos actualizados, de las instituciones de
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referencia, que serviran como una base para futuras investigaciones, siendo

significativo para el area neonatal de nuestro pais.

4.10. Aspectos éticos de la investigacion

4.10.1. Principios éticos generales

En esta investigacion se busco el bien mediante los principios de
beneficencia y no maleficencia, se buscé maximizar los beneficios y reducir

al minimo los riesgos con un disefio de investigacion.

Las pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la

salud con seres humanos elaboradas por el Consejo de Organizaciones

Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS), son principios éticos establecidos que

se deben aplicar en la revision ética de los protocolos de investigacion. Estos

principios éticos se consideran universales. Las pautas se centran en normas y

principios para proteger a los seres humanos en una investigacion, por lo que se

tomo las siguientes pautas para esta investigacion.

Pauta 17: Investigacion en nifios y adolescentes. Esta pauta incentiva la
investigacion cientifica en nifios y adolescentes, tomandoles en cuenta
para realizar estudios que consideren especialmente sus necesidades y
fisiologia particulares. Es por ello que este estudio, se realiz6 en una
poblacién pediatrica y ya que fue de tipo retrospectivo, ho se puso en riesgo

en ningn momento la integridad de estos pacientes.*

Pauta 22: Uso de datos obtenidos en entornos en linea y de herramientas
digitales en la investigacién relacionada con la salud. Esta pauta explica la
importancia de aplicar medidas de proteccion de la privacidad para
resguardar a las personas de la posibilidad de que se revele directamente
su informacion personal o esta pueda de alguna otra forma inferirse cuando
los conjuntos de datos se publiquen, compartan, combinen o vinculen.
Para fines de este estudio, no se tom6 datos personales como nombre del
paciente, direccion domiciliar o namero telefénico, y se guard6 de esta

manera la confidencialidad de cada uno de ellos. 3
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4.10.2. Categoria de riesgo
La investigacion fue un estudio sin riesgo, categoria |, la cual se realiz6
mediante la consulta de expedientes clinicos de pacientes con seguimiento por
parte de la Consulta externa de Endocrinologia pediatrica del Hospital General San
Juan de Dios y el Hospital Roosevelt. En dichos lugares se solicit6 la autorizacion

al departamento de Pediatria y comité de Etica.
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5. RESULTADOS

Durante esta investigacion se revisdé un total 85 expedientes de pacientes pediatricos con

diagnostico de Hipotiroidismo Congénito que acudieron a la consulta externa de Endocrinologia

Pediatrica del HGSJDD y Hospital Roosevelt; se recopilé los datos necesarios para su posterior

procesamiento y analisis. Presentando a continuacién la informacion mas relevante. (Anexo

11.2.1)

Figura 5.1

Expedientes de pacientes pediatricos con diagnostico de HC que asistieron a la

Consulta Externa de Endocrinologia Pediatrica en los centros de estudio.
Enero 2015 a diciembre 2017

Total de expedientes
clinicos= 142

Hospital General
San Juan de

Dios = 56

Expedientes
depurados=5

Expedientes con otro
diagnéstico =11

Total de
expedientes
evaluados =40
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Hospital
Roosevelt = 86
Expedientes Expedientes con otro
depurados = 31 diagnostico = 10
Total de
expedientes |—
evaluados = 45




Tabla 5.1. Caracteristicas sociodemogréaficas de los sujetos a estudio.

n=85

Variable f %

Grupo etario* X = 3.25 +DE = 0.87

Lactante menor 6 7.10
Lactante mayor 12 14.10
Pre - escolar 48 56.50
Escolar 19 22.40

Edad de diagnostico (meses)
mediana: 2 (RIC 25% 1, 75% 8)

>1 13 15.30
1-2 32 37.60
3-4 9 10.60
5-6 7 8.20

7-9 9 10.60
10-12 15 17.60

Sexo

Femenino 48 56.47
Masculino 37 43,53

Procedencia

Guatemala 43 50.59
Chimaltenango 1 1.18
El Progreso 3 3.55
Escuintla 2 2.35
Huehuetenango 7 8.24
Izabal 1 1.18
Jalapa 1 1.18
Jutiapa 3 3.53
Petén 1 1.18
Retalhuleu 1 1.18
Sacatepéquez 9 10.59
San Marcos 5 5.88
Santa Rosa 5 5.88
Solola 2 2.35
Totonicapan 1 1.18

X media; DE: desviacion estandar
*Lactante menor: 1 mes 1 dia — 11 meses; lactante mayor: 1 afio — 1 afio 11 meses; pre-

escolar: 2 —5 afios; escolar: 6 — 12 afios
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Tabla 5.2. Caracteristicas clinicas presentes al momento de la primera consulta.
n=85

Caracteristicas f %

Estrefiimiento

Ausente 49 57.65

Presente 31 36.47
Ictericia

Ausente 46 54.12

Presente 34 40.00
Succién débil

Ausente 73 85.88

Presente 7 8.24%

Hernia umbilical
Ausente 69 81.18
Presente 11 12.94%

Llanto ronco
Ausente 51 60.00
Presente 29 34.12

Macroglosia
Ausente 35 41.18
Presente 45 52.94
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Tabla 5.3. Valores de TSH y T4 Libre al momento del diagnostico en pacientes pediatricos.

n=85
f %
TSH*
mediana: 115.2 (RIC 25% 83.3, 75% 219.7)
6.97 - 98.97 31 36.47
98.97 - 190.97 25 20.41
190.97 - 282.97 14 16.47

282.97 - 374.97 S 5.88
374.97 - 466.97 5 5.88
466.97 - 558.97 3 3.53
558.97 - 650.97 2

2.35
T4 Libre*
mediana: 0.58 (RIC 25% 0.41, 75% 0.54)
0.22 - 0.42 16 19.75
0.42 - 0.62 33 40.74
0.62 -0.82 16 19.75
0.82-1.02 8 9.88
1.02 -1.22 5 6.17
1.22-1.42 2 247
1.42 - 1.62 1 193

*Prueba que se solicité para el diagnéstico de Hipotiroidismo Congénito.
TSH: hormona estimulante de la tiroides; T4: tiroxina
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Tabla 5.4. Valores de T3 Total y T4 Total en pacientes pediatricos.

n=85*
f %
T3 Total*
mediana 0.48 (RIC 25% 0.41, 75% 0.54)
0.20 - 0.40 3 3.50
0.41 - 0.50 5 5 90
0.51 -0.60 6 710
0.61 - 0.70 2 2 40
Total 16 18.9
T4 Total*
mediana 1.35 (RIC 25% 1.21, 75% 1.58)
1.00 - 1.25 3 3.50
1.26 - 1.50 4 4.70
1.51 - 2.00 2 2 40
Total 9 10.58

*Datos arbitrarios solicitados a solo 25 pacientes en ambas instituciones.
1T3: triyodotironina; T4: tiroxina
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6. DISCUSION

Mundialmente la incidencia del Hipotiroidismo Congénito es muy variable, desde 1:3000
a 1:4000 en recién nacidos vivos. En México, en el afio 2004 se reportd una incidencia de HC de
1:1950 recién nacidos vivos y en Honduras para el 2013 se encontré que el HC afecta a 1:3000
recién nacidos vivos. Ante ello, se ha buscado desarrollar estrategias e instrumentos que faciliten
el diagndstico temprano, impulsando la implementacién del tamizaje neonatal como programa

para lograr la deteccién temprana de HC.%*

En Guatemala, en 1991 se implementé el Programa de Tamizaje Neonatal para HC en el
Hospital General San Juan de Dios (HGSJDD), el cual reporté para el afio 1998 que el HC afect6
a 1:2751 recién nacidos vivos y fue hasta el afio 2003 que este programa se proyecto al ambito

nacional.®

En el afio 2001, Ramirez P, realiz6 un estudio en el Hospital Nacional de Antigua con el
gue se dio a conocer los resultados del tamizaje neonatal para HC, en el cual se encontr6 una
incidencia de 1:200 recién nacidos vivos por afio y que s6lo al 33% de los recién nacidos que se
atendieron se les efectud la prueba de tamizaje neonatal. En el afio 2004, Oliva M, realizé un
estudio sobre la frecuencia del HC en ocho regiones de Guatemala, para ello, establecié que la

cobertura del Programa de Tamizaje Neonatal fue de 7.74% °

Aunqgue para Guatemala los datos de referencia sobre incidencia de HC son muy escasos,
se determina que el HC es un diagndstico a tomar en cuenta, obligando al sistema de salud a
reforzar los programas de deteccidn temprana para evitar un diagnéstico tardio en los pacientes

pediatricos.

La presente investigacion se realizé con la finalidad de describir las caracteristicas
sociodemograéficas, clinicas y diagndsticas de los pacientes pediatricos con HC que acudieron a
la consulta externa de endocrinologia de los dos hospitales de mayor referencia del pais,
HGSJDD y Hospital Roosevelt, del 1 de enero 2015 al 31 de diciembre de 2017.

Como parte de la caracterizacion sociodemogréfica, se establecié que la edad media de
los pacientes que tuvieron seguimiento en la clinica de endocrinologia fue de 3.25 afios +DE 0.87,
lo que indica que los pacientes que asistieron a consulta como seguimiento se encontraban en

edad preescolar (2 — 5 afios) ya que se tomd como tiempo de estudio desde el afio 2015. En
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cuanto a la edad en la que se realiz6 el diagnostico a los pacientes se determiné que la mediana
fue de 2 meses, por lo que se establecio que a Unicamente el 25% de los pacientes se les hizo el
diagndstico antes de 1 mes de vida y al 75% se le hizo a los 8 meses.

En estos registros se confirmé lo reportado por la bibliografia, referente a que muchos
recién nacidos permanecieron sin un diagnéstico adecuado, ya que se hizo un diagnéstico tardio
lo que aumenté el riego de secuelas neurolégicas, es por ello, que se enfatiza en la importancia
de la deteccién neonatal de manera Optima entre los 2 y 5 dias de vida. El programa de tamizaje
debe mejorar en varios aspectos, como el informar apropiadamente a los padres para evitar
diagndsticos tardios como se evidencié en el estudio, ya que un 17.90% de los diagnésticos se

fueron entre los 10 y 12 meses de vida. "

Los registros que se analizaron en el estudio indicaron que el 56.47% de los pacientes
fueron del sexo femenino y 43.53% del sexo masculino. Este resultado de la poblacion por sexo
coincidié con el estudio que se realiz6 en México en el afio 2004, el cual describié las

caracteristicas epidemioldgicas de HC y evidencio que el sexo femenino fue de un 66.84%?% 1©

En relacién con el lugar de procedencia de los pacientes que consultaron en ambos
hospitales, se establecio que el 50.59% procedié del departamento de Guatemala. Este dato es
coincidente con el estudio de Oliva M, el cual se realizé en al afio 2004, este indic6 que la region
con mayor incidencia de HC fue el &rea metropolitana. El resto de los pacientes procedieron de
14 departamentos del pais, resaltando Sacatepéquez con el 10.59% y Huehuetenango con
8.24%. La proporcion de pacientes que fueron referidos a los hospitales no tiene una diferencia
marcada, el HGSJDD atendi6 al 25.88% Y el Hospital Roosevelt el 23.53%.1*

Aunque este estudio no considerd dentro de sus objetivos comparar ambos centros
hospitalarios, los resultados que se obtuvieron permitieron realizar un analisis de ambos
hospitales. Para ambos hospitales se determind que los pacientes que asistieron a consulta para
seguimiento se encontraban en el grupo etario preescolar (2 — 5 afios); el segundo grupo para
edad de seguimiento en el caso del Hospital Roosevelt fue el grupo Lactante Mayor (1 afio — 1

afio 11 meses) y para el HGSJDD fue el grupo Escolar (6 — 12 afios).

En cuanto a la edad a la que se hizo el diagnéstico la mediana fue de 1 mes de vida para
el Hospital Roosevelt y la mediana para el HGSJDD fue de 5.5 meses. Ademas, los resultados

indicaron que el 15.3% fue diagnosticado antes de 1 mes de vida, de dicho porcentaje el 14.11%
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de los diagnosticos fueron realizados en el Hospital Roosevelty 1.18% al HGSJDD, lo cual indicé,
que el programa de tamizaje en este Ultimo centro hospitalario muestra deficiencia en la
realizacion de un diagnostico temprano. Se establecié que para ambos hospitales la mayoria de
los pacientes diagnosticados fueron del sexo femenino. El 29.41% de los pacientes que atendid
el Hospital Roosevelt y el 21.18% que atendié el HGSJDD procedié del departamento de
Guatemala. (Anexo 11.2.).

Como parte de la caracterizacion clinica al momento de la primera consulta de los
pacientes pediatricos con diagnéstico de HC, el estudio analizé las siguientes caracteristicas
clinicas: estreflimiento, ictericia, llanto ronco, succién débil, hernia umbilical y macroglosia. Se
encontré que la caracteristica clinica de macroglosia se presenté en un 52.94%, seguida de
ictericia 40.0%; estrefiimiento 36.47%; llanto ronco 34.12%; hernia umbilical 12.94%; y succién
débil 8.24%.

En comparacion con un estudio realizado en México en el afio 2004, que describi6 las
caracteristicas epidemiologicas de HC en recién nacidos en unidades médicas de la Secretaria
de Salud, se encontré que la caracteristica clinica con 43.73% fue la hernia umbilical, seguida de
ictericia en 41.58%:; piel seca, 36.92%; estrefiimiento, 36.74%; facies tosca, 36.20%; llanto ronco,

34.05%; fontanela posterior amplia, 33.87%; edema palpebral, 32.08%; y macroglosia, 29.21%.°

Como parte de la caracterizacion diagnéstica en pacientes pediatricos con HC, el estudio
analiz6 las siguientes variables: TSH, T4 Libre, T3y T4 totales. Protocolos de la American College
of Medical Genetics, plantean que el diagnédstico confirmatorio de HC debe incluir TSHy T4 Libre
séricos, dando resultados de TSH alto y T4 libre bajo. Los valores de T3 y T4 totales pueden

encontrarse tanto bajos como normales.® 23

Se establecié que la mediana para el valor de TSH en los pacientes pediatricos
diagnosticados, fue de 115.2 mUl/ml. Ademas, se determing, que la mediana para el valor de T4
Libre en los pacientes pediatricos diagnosticados fue de 0.58 ng/dl. Estos valores indicaron
resultados positivos para HC, lo cual tiene sentido al relacionar los datos de TSH y T4 Libre con
la edad en que se realiz6 el diagndstico a los pacientes pediatricos, ya que al 75% de estos se
les realiz6 un diagndstico tardio, por lo que el paciente permanecié con una funcion tiroidea
anormal por un tiempo prolongado, generando valores altos de TSH y bajos de T4 Libre,

aumentando el riesgo de secuelas neurolégicas.
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Los resultados de la investigacion establecieron que no hubo suficiente disponibilidad de
informacién para realizar andlisis sobre las variables T3 y T4 totales en ambos hospitales, segun
los datos que se obtuvieron solo al 18.90% se les realiz6 T3 Total y al 10.58% T4 Total, cuyos
valores medianos fueron de 0.48 ng/dl y 1.35 pg/dl, por lo que se determiné que en ambos centros
hospitalarios se dio el diagndstico en base a los valores de TSH altos y T4 Libre bajos. De acuerdo
con esto, los valores de T3 Total y T4 Total como sugieren los algoritmos de la American College

of Medical Genetics, no se realizaron como estudio complementario en ambas instituciones.

La investigacion fue fortalecida al disponer del apoyo de especialistas endocrinblogas en
ambos centros hospitalarios para el diagndstico de pacientes pediatricos, ademas brindaron la

experiencia necesaria para abordar el estudio de los pacientes e interpretar resultados.

En cuanto a las debilidades de la investigacion, no se dispuso de una base de datos
apropiada para establecer qué pacientes pediatricos tuvieron el diagnostico de HC, ya que no se

conto6 con informacion fisica completa lo cual no facilité la consulta de expedientes,

Entre las oportunidades que gener6 esta investigacion se puede mencionar que los datos
gue se obtuvieron demostraron que es necesario realizar un tamizaje neonatal, el cual facilite la
deteccidon temprana de HC en pacientes pediatricos y de esta manera establecer medidas
terapéuticas para prevenir manifestaciones propias de la enfermedad y secuelas neuroldgicas.
La investigacion reflejé la necesidad y requerimiento de implementar un Programa de Tamizaje

Neonatal eficiente y permanente en ambas instituciones.
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7.1.

7.2.

7.3.

7. CONCLUSIONES

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes pediatricos con
diagnostico de Hipotiroidismo Congénito, se determin6 que la edad media para los
pacientes que tuvieron seguimiento fue de 3.25 afios y 6 de cada 10 pacientes
pertenecié al grupo etario preescolar; con una edad mediana de diagnéstico de 2
meses, ya que a solo 3 de cada 10 pacientes se les hizo un diagnéstico temprano;
mas de la mitad de la poblacion fue del sexo femenino y 5 de cada 10 procedi6 del

departamento de Guatemala.

En relacién con las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnostico de
Hipotiroidismo Congénito al momento de la primera consulta, se establecié que la
mitad de los pacientes presentdé macroglosia, 4 de cada 10 pacientes presentd
ictericia, estrefiimiento y llanto ronco; y en 1 de cada 10 pacientes se evidenci6 hernia

umbilical y succién débil.

Se establecié que la mediana para el valor de TSH en los pacientes pediatricos
diagnosticados fue de 115.2 mUl/ml y la mediana para el valor de T4 Libre en los
pacientes pediatricos diagnosticados fue de 0.58 ng/dl. Ademas, se observd que sélo
3 de cada 10 pacientes cumplen con el seguimiento del diagndstico de Hipotiroidismo

Congénito con T3y T4 Totales.

47



48



8.1.

8.2.

8.3.

8. RECOMENDACIONES

Al departamento de Pediatria, sala de Labor y partos y consulta externa de

Pediatria del Hospital General San Juan de Dios y Hospital Roosevelt.

A

Tener personal de salud capacitado para educar a padres de familia sobre el
tamizaje neonatal y promover que este se realice en los primeros cinco dias de
vida.

Al momento del primer contacto con el paciente pediatrico, en la consulta externa
como control de nifio sano, si a este no se le realizé el Tamizaje Neonatal, ofrecer
realizar pruebas tiroideas como parte de laboratorios de rutina, para descartar el
diagndstico de Hipotiroidismo Congénito.

Al encontrar pruebas tiroideas anormales identificar al paciente para optimizar el
tiempo de referencia hacia la clinica de endocrinologia y de esta manera mejorar
la terapéutica de los pacientes y evitar complicaciones y secuelas.

Contar con personal capacitado para brindar educacion, consejo genético y apoyo
psicolégico a las familias de pacientes afectados con Hipotiroidismo Congénito.
Evaluar el neurodesarrollo del paciente de manera periddica, referir con neurélogo

al momento del diagndstico y dar seguimiento.

la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de

Guatemala:

Fomentar la investigacion analitica sobre el Hipotiroidismo Congénito a nivel
nacional.
Motivar la realizacion de estudios epidemiol6gicos en el primer nivel de atencion

en salud sobre la captacion de pacientes con Hipotiroidismo Congénito.

A la mujer embarazada que asiste al Hospital General San Juan de Dios y

Hospital Roosevelt:

Realizarse pruebas de laboratorio de funcion tiroidea para la prevencion y
deteccion de enfermedad tiroidea.
Mujeres embarazadas hipotiroideas, realizarse pruebas de laboratorio para
asegurarse que estén en los niveles apropiados para que el feto tenga un
crecimiento y desarrollo adecuado.
Solicitar informacién al pediatra sobre la prueba de tamizaje neonatal para que

esta se le realice al recién nacido en los primeros cinco dias de vida.
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9. APORTES

Esta investigacion proporciond datos estadisticos actuales sobre pacientes pediatricos
con diagnostico de Hipotiroidismo Congénito, esto de relevancia para conocer las caracteristicas
de la poblacion afectada con dicho diagnéstico. Los pacientes con Hipotiroidismo Congénito
requieren un abordaje integral ya que las caracteristicas clinicas son tan sutiles que muchos
recién nacidos permanecen sin un diagnostico al momento del nacimiento, lo que conlleva a un
diagndstico tardio, es por lo que es importante de la deteccion neonatal entre los 2 y 5 dias de

vida para evitar secuelas neuroldgicas.

Debido a esto es relevante hacer énfasis que segun los resultados que se obtuvieron en
esta investigacion, se determiné que Unicamente al 25% de los pacientes pediatricos se les
realiz6 el diagnéstico antes de cumplir un mes de vida, lo que indicé que al resto de la poblacién
se les hizo un diagndstico tardio. Por lo que es vital que se desarrollen estrategias para facilitar
la deteccion precoz y de esta manera prevenir que el paciente permanezca con una funcion
tiroidea anormal lo cual, lo que se determind en este estudio ya que se encontraron valores de
TSH con una mediana de 115.2 mUI/m, y T4 libre 0.58 ng/d|, lo cual es perjudicial para el paciente

ya que esto se puede reflejar en un retraso psicomotor.

Los datos obtenidos en esta investigacién permitieron generar un informe detallado sobre
la caracterizacidon del Hipotiroidismo Congénito en pacientes pediatricos el cual se entregara al
departamento de Pediatria, clinica de endocrinologia, consulta externa de Pediatria, y al servicio
de Labor y Partos del Hospital General San Juan de Dios y Hospital Roosevelt. Esto dara pauta
a que se tome en cuenta la importancia de generar estrategias, que permitan realizar un
diagnéstico temprano ya que es la Unica manera de evitar secuelas neurolégicas en los

pacientes.
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11. ANEXOS
11.1. Boleta de recoleccién de datos
US AC UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

AP TRICENTENARIA UNIDAD DE TRABAJOS DE GRADUACION

Boleta No.

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

EIHC es un sindrome clinico y bioquimico resultado de la hipoactividad biol6gica de las hormonas
tiroideas presente al momento del nacimiento.® La deficiencia de la hormona tiroidea se debe a
un problema con el desarrollo de la Glandula Tiroidea (GT) el cual se puede presentar como un
déficit en su produccion, resistencia a su accion en los tejidos diana o alteracién de su transporte
0 metabolismo; que compromete principalmente el sistema nervioso central y el sistema

esquelético.

I SECCION I: CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Instrucciones: complete los siguientes datos de acuerdo a cada expediente clinico.

a. Edad:

b. Edad del diagndstico:
c. Sexo:F[] M [
d. Procedencia:

Il. SECCION II: CARACTERISTICAS CLINICAS

Instrucciones: marque con una X las caracteristicas clinicas presentes en el paciente al
momento de la primera consulta.

Estrefiimiento
Ictericia

Llanto ronco
Succion débil
Hernia umbilical
Macroglosia

I s o

Il SECCION Ill: LABORATORIOS
Instrucciones: complete los siguientes datos de acuerdo a cada expediente clinico.

Laboratorios | No alterado | Alterado Valor Rango de referencia No hay
datos

TSH

T4 libre

T3 total

T4 total
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11.2. Tablasy gréficas

Tabla 11.2.1. Expedientes de pacientes con diagndstico de Hipotiroidismo Congénito por
centro de estudio

n=85
Centro de Expedientes Expedientes Expedientes Total de
estudio depurados con ptrp evaluados expedientes
diagnostico
Hospital 5 11 40 56
General San
Juan de Dios
Hospital 31 10 45 86
Roosevelt
Total 36 21 85 142

Fuente: Departamento de Registros médicos del HGSJDD y Hospital Roosevelt.

Grafica 11.2.1. Caracteristicas clinicas presentes al momento de la primera consulta.
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Fuente: Expediente clinico de paciente con Hipotiroidismo congénito.
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Tabla 11.2.2. Caracteristicas sociodemogréaficas de pacientes en los centros de estudio.

n=85
Caracteristicas Hospital Roosevelt HGSJDD
f % f %
Grupo etario*
Lactante menor 5 59 1 1.20
Lactante mayor 9- 10.60 3 3.50
Pre - escolar 25 29.40 23 27.10
Escolar 6 7.10 13 15.30
Edad de diagnostico (meses)
mediana: 1 (RIC 25% 0.70, mediana: 5.5 (RIC 25% 2,
75% 3.5) 75% 10.8)
>1 12 14.10 1 1.20
1-2 19 22.40 13 15.30
3-4 4 4.70 5 5.90
5-6 4 4.70 3 3.50
7-9 3 3.50 6 7.71
10-12 3 3.50 12 14.10
Sexo
Masculino 20 23.53 17 20.00
Femenino 25 29.41 23 27.06
Procedencia
Guatemala 25 29.41 18 21.18
Chimaltenango 1 1.18 - -
El Progreso -- - 3 3.53
Escuintla -- - 2 2.35
Huehuetenango 5 5.88 2 2.35
Izabal -- - 1 1.18
Jalapa 1 1.18 - -
Jutiapa -- - 3 3.53
Petén -- - 1 1.18
Retalhuleu -- - 1 1.18
Sacatepéquez 8 9.41 1 1.18
San Marcos 2 2.35 3 3.53
Santa Rosa 1 1.18 4 4.71
Solola 2 2.35 - -
Totonicapan -- - 1 1.18

*Lactante menor: 1 mes 1 dia — 11 meses; lactante mayor: 1 afio — 1 afio 11 meses; pre- escolar: 2 -5

afos; escolar: 6 — 12 afios
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Gréfica 11.2.2. Grupo etario de pacientes pediatricos.
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Fuente: Expediente clinico de paciente con Hipotiroidismo congénito.
Gréfica 11.2.3. Edad de diagnéstico en pacientes pediatricos.
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Fuente: Expediente clinico de paciente con Hipotiroidismo congénito.
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