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RESUMEN

El hipotiroidismo congénito es la patologia endocrina mas frecuente que se presenta en el periodo
perinatal que puede causar retraso mental debido a un déficit de hormonas tiroideas. De acuerdo a la
localizacion puede ser primaria, secundaria o central. El objetivo de esta actualizacion es describir la
importancia del diagndstico y tratamiento temprano del hipotiroidismo congénito que permitird un
neurodesarrollo normal en el paciente pediatrico. Solo del 5 al 10 % de los recién nacidos presentan
manifestaciones clinicas al momento del nacimiento, por lo que la realizacion de una adecuada historia
clinica, identificacion de factores de riesgo como hipotiroidismo familiar y la realizacion del tamizaje
neonatal es muy importante para su evaluacion. En nuestro pais desde el afio 2011 se ha implementado
este programa permitiendo un diagnostico oportuno y el inicio temprano del tratamiento con levotiroxina
para evitar los dafios irreversibles producidos por esta patologia logrando un excelente pronostico. El

seguimiento se debe realizar de manera subsecuente hasta que el paciente llegue a la vida adulta.
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Early diagnosis and treatment of congenital hypothyroidism
ABSTRACT

Congenital hypothyroidism is the most frequent endocrine pathology occurring in the perinatal period
that can cause mental retardation due to a deficit of thyroid hormones. According to the location it can
be primary, secondary or central. The objective of this update is to describe the importance of early
diagnosis and treatment of congenital hypothyroidism that will allow a normal neurodevelopment in the
pediatric patient. Only 5 to 10% of newborns present clinical manifestations at birth, so the realization
of an adequate clinical history, identification of risk factors such as familial hypothyroidism and
neonatal screening is very important for its evaluation. In our country since 2011, this program has been
implemented allowing a timely diagnosis and early initiation of treatment with levothyroxine to avoid
irreversible damage caused by this pathology, achieving an excellent prognosis. Follow-up should be

carried out subsequently until the patient reaches adulthood.
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) es la patologia endocrina prevenible mas comdn en el periodo
neonatal o perinatal, y se caracteriza por un déficit de hormonas tiroideas (HT), con una incidencia a
nivel global de 1 de cada 3000 a 4000 recién nacidos (RN) con mayor prevalencia en el sexo femenino
(1)(2). La incidencia en América Latina es de 36.01 por cada 100000 nacidos vivos, y en el Ecuador es
de aproximadamente de 15,88 por 100000 nacidos vivos (3).

Las HT participan en el periodo prenatal y posnatal, en el metabolismo energético, regulacién de la
temperatura corporal, desarrollo del sistema nervioso central, crecimiento y formacién del tejido dseo.
De tal forma que su deficiencia produce varias alteraciones entre ellas el retraso mental (4).

Para el diagndstico precoz se debe realizar una buena historia clinica, identificando factores de riesgo
con un cuidadoso examen fisico apoyandonos en los examenes de laboratorio a través del programa de
tamizaje neonatal que ha permitido prevenir el dafio neurol6gico irreversible (5).

En diciembre de 2011 en Ecuador se inici6 con el programa del tamizaje neonatal, para la identificacion
de cuatro patologias: hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, galactosemia e hiperplasia suprarrenal
congénita (3).

En el HC los programas de tamizaje neonatal miden las concentraciones séricas de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) idealmente se debe realizar en las primeras 48 a 72 horas de vida del
neonato (4).

El tratamiento debe iniciarse inmediatamente tras la confirmacion del diagnéstico de HC para lograr la
normofuncion tiroidea hasta completar el desarrollo cerebral, con levotiroxina idealmente dentro de los

primeros 15 dias de edad (5).

METODOLOGIA

Se realizd una investigacion bibliografica documental de caracter descriptivo, mediante la basqueda de
literatura de diferentes articulos que incluyeron actualizaciones, revisiones sistematicas, metanalisis,
guias de préctica clinica, estudios retrospectivos de los Gltimos cinco afios en idioma inglés y espafiol,
todos en referencia al area de salud especificamente de la especialidad de pediatria en bases de datos

como PubMed, Scopus, Science Direct, Scielo y Google Scholar, utilizando palabras clave como “
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Hipotiroidismo congénito”, tamizaje neonatal”, presentacion clinica”, “diagnostico” 'y
“tratamiento”; todos los estudios se evaluaron mediante el método PRISMA. Se excluyeron articulos
que carezcan de sustento bibliografico confiable y que no estén dentro del rango de validez, estudios sin
relevancia de interés para el autor, articulos duplicados o incompletos. Esto posibilito la fundamentacién

tedrica para profundizar el conocimiento sobre la temética propuesta.
RESULTADOS Y DISCUSION

Concepto

El hipotiroidismo congénito (HC) se define como la alteracion del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides
(HPT) al momento del nacimiento, produciendo una sintesis defectuosa de la hormona tiroidea (HT),
que puede ser leve, moderada o grave (6).

Prevalencia

La prevalencia de hipotiroidismo congénito a nivel mundial es aproximadamente de 1 por cada 2000 a
1 por cada 4000 recién nacidos, y en Europa del 38.0 % (7)(8). La poblacién hispana tiene una mayor
incidencia de hipotiroidismo congénito en comparacién con otros grupos étnicos con 36,01 por cada
100.000 nacidos vivos. En Ecuador los resultados obtenidos en el Programa de Tamizaje Neonatal
reporta que entre enero de 2012 y diciembre de 2019 nacieron 2 278 189 nifios, de los cuales el 74.64
% fueron tamizados en la base de datos, de estos el 0.02 % presentaron trastornos congénitos, siendo el
HC la enfermedad mas frecuente con un 68.70 % , predominando el sexo femenino, la tasa mas alta fue
en Morona Santiago con 28.85 % , seguido de Pastaza con 26.77 % , y Loja 24.62 % (3). En Cotopaxi
se registré entre los afios de 2013 y 2018, ocho casos de hipotiroidismo congénito sin bocio y seis con
bocio difuso (8).

Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo para HC son madre afiosa, medicamentos principalmente como la
amiodarona durante el embarazo, historia familiar de patologia tiroidea, parto prematuro, bajo peso al
nacer, malformaciones congénitas, gestacion gemelar, preeclampsia, asfixia perinatal, defectos
morfoldgicos tiroideos, administracion de medios de contraste yodados, sexo femenino, padres

originarios de area geografica de alto riesgo y caucasicos (9)(10).
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En una revisién sistematica sobre factores de riesgo de hipotiroidismo congénito transitorio se describe
la falta y exceso de yodo, parto prematuro, madre afiosa, sexo masculino, retinopatia de la prematuridad,
gestacion gemelar, madre con patologia tiroidea autoinmune, crecimiento intrauterino retardado y parto
por cesarea (9).

Ademaés, la multiparidad se asocia con HC en la descendencia y predispone a un mayor riesgo de
infeccion del tracto genital, afectando el estado nutricional y el medio ambiente del embrion (11).
Etiopatogenia

En la cuarta semana de gestacion la glandula tiroides se torna visible y en la décima semana de gestacion
ya comienza a captar yodo. A la semana dieciocho el eje HPT se activa y funciona independiente de la
madre con una minima transferencia de TSH. En los RN sanos y a término los niveles de las HT estan
aumentadas en las primeras 24 a 36 horas luego del nacimiento, debido al aumento de la produccion de
TRH y TSH después del parto por la exposicion al frio (4).

La glandula tiroides secreta dos hormonas tiroideas activas la tiroxina (T4) y la triyodotironina (T3), se
sabe que gran parte de la T3 circulante se forma en los tejidos periféricos por la desyodacion de T4
mediado por las enzimas yodotironina desyodasas. La hormona liberadora de tirotropina (TRH) es
producida por el hipotdlamo para estimular a las células tirotropicas de la glandula pituitaria para la
sintesis de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) o tirotropina, luego éstas intervienen en la
produccién de las HT mediante la estimulacién de las células foliculares de la tiroides (4).

Varios son los mecanismos que incurren en la etiopatogenia del HC, cuando la alteracion es a nivel de
la glandula tiroides hablamos de HC primario, que puede ser por una alteracion en la morfologia de la
glandula, estas disgenesias pueden ser de distintos tipos como una agenesia, hipoplasia, ectopia y
hemiagenesia; en su mayoria ocurren de manera esporadica, aunque pueden tener origen genético.
También ocurre por una dishormogenesis tiroidea con una glandula ubicada in situ, en la cual la sintesis
y secrecion de HT puede afectarse por alteraciones en la respuesta o insensibilidad a la TSH o por una
falla en la captacion y transporte de yodo (12)(13).

El HC central se da por una deficiencia en la produccion de HT por un dafio a nivel de la hipofisis o del
hipotdlamo que puede ser permanente o transitorio. EI HC central permanente se da por una falla

esporadica de TRH, o por un defecto aislado o combinado de TSH con otras hormonas de la
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adenohipdfisis. EI HC central transitorio se da por la inmadurez del eje HPT, observandose en bebés

prematuros (14) (12).

En la fisiopatologia de HC transitorio intervienen causas genéticas y ambientales que interfieren en la

biosintesis normal de hormonas tiroideas, como el uso de farmacos antitiroideos, el exceso y déficit de

yodo, el traspaso placentario de anticuerpos de la madre durante el embarazo y alteraciones genéticas

del gen DUOX2/THOX2. El exceso de yodo puede provocar HC transitorio mediante el efecto de Wolff-

Chaikoff en el cual se produce un aumento de la TSH a causa del déficit de la yodacion de la

tiroglobulina y de la sintesis de HT (12)(13).

Clasificacion

El HC se presenta en forma transitoria o permanente. Esta Gltima se clasifica a la vez dependiendo de

su ubicacién en tres grupos: primario, central y periférico.

= Primario, cuando la causa esté en la glandula tiroides. Es el més frecuente, sobre todo en el sexo
femenino, no esté relacionada con factores prenatales ni de riesgo (10). Representa cerca del 85 %
de los casos de HC (15). Tiene como etiologia la disgenesia tiroidea o la produccion deficiente de
HT (16). La ubicacién ectdpica de la glandula representa dos tercios de la disgenesia tiroidea, en
menor medida la aplasia e hipoplasia de la glandula tiroidea. Las mutaciones genéticas representan
solo el 2 % de las disgenesias, el factor de transcripcion tiroideo 2 (TTF-2), PAX 8, NKX2 son
genes implicados con factores de transcripcion del desarrollo de la glandula (15).

= Elgen PAX8 codifica una familia de nueve factores de transcripcion en el ser humano, participando
en la embriogénesis principalmente de la glandula tiroides, las malformaciones urogenitales en
pacientes con HC estan relacionadas con la mutacion de PAXS8 heterocig6tica(11).

= En el HC central la causa esta en la hipofisis dando lugar a la disminucion de la TSH o a nivel del
hipotalamo generando un déficit de TRH (16). Se produce principalmente por una insuficiencia del
hipotalamo o de la hipdfisis, dafio cerebral y hemorragia intraventricular (10).

= Enel HC periférico los tejidos diana presentan resistencia generalizada a las HT por alteraciones en
el metabolismo y trasporte de estas hormonas (16)(17).

El HC transitorio se debe a la inmadurez del sistema tiroideo, presente generalmente en prematuros (17).

Puede darse por la exposicion de la madre a medicamentos antitiroideos, anticuerpos antitiroideos
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maternos, desinfectantes a base de yodo para la piel en bebes prematuros que cesan la produccion de
T4, dando lugar a una disminucion de HT en el nacimiento que se normalizan en meses o afios (10).
Presentacion clinica

Solo el 5al 10 % de los RN con HC presentan manifestaciones clinicas inmediatamente o en el momento
del nacimiento, ya que la mayoria de estos RN son asintomaticos debido a que la HT de la madre
atraviesa al feto por la placenta brindando un efecto protector transitorio (15).

Varias son las caracteristicas que encontramos en los recién nacidos con HC como gestacion prolongada,
macrosomia, hipotermia transitoria, fontanela posterior amplia y bocio. Las manifestaciones precoces
pueden ser: letargia, suefio prolongado, disfagia, alteraciones respiratorias, mala ganancia de peso,
abdomen distendido, estrefiimiento e ictericia prolongada. Ente las alteraciones tardias encontramos
pobre incremento ponderal, piel y mucosas secas, hernia umbilical, macroglosia, facie mixedematosa,
llanto ronco y talla baja (18).

El bocio palpable puede estar presente en situaciones de dishormogenesis. EI médico debe evaluar la
funcién tiroidea, asi como el panhipopituitarismo ante la presentacion de ictérica prolongada,
particularmente la hiperbilirrubinemia conjugada (4).

Diagnostico

Las HT son fundamentales para la formacién de la vaina de mielina en las etapas fetal, neonatal e
infantil, maduracién 6sea, segregacion de la hormona de crecimiento, produccion del factor 1 de
crecimiento similar a la insulina y su alteracién ocasiona dafio inalterable de la inteligencia, retraso en
el crecimiento y osteoporosis temprana en la vida adulta (19). Por lo tanto, el diagnéstico oportuno es
importante para brindar un tratamiento eficaz permitiendo que los pacientes con esta enfermedad tengan
una vida saludable.

El objetivo principal del programa de cribado neonatal es la deteccién y tratamiento precoz del HC
primario y la medicién de TSH es el examen mas sensible para su diagndstico; de esta manera se evita
el retraso irreversible del neurodesarrollo permitiendo un resultado evolutivo 6ptimo del bebé. Ademas,
si se dispone de recursos se puede detectar el HC central mediante la medicion de los niveles de T4

total o libre a TSH (6).
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El tamizaje se debe realizar dentro de las 48 a 72 horas de vida, mediante la determinacion en sangre
total de los niveles de TSH (18). Para este procedimiento se debe realizar una puncidn en el talon del
bebé para obtener una muestra de sangre capilar sobre un papel absorbente homologado, luego mediante
inmunofluorescencia se analizan los niveles de TSH (20).

Se cataloga negativo con valores de TSH < 10 mU/L, dudoso entre 10 mU/L a 20 mU/L y se realiza una
segunda toma de muestra en papel, idealmente en las 2 primeras semanas de vida. Los valores de TSH
se consideran positivos entre > 20 a 40 mU/L, se debe hacer cribado y estudio de confirmacion positivo
e iniciar el tratamiento. Se considera normal si el valor de la TSH a las 72 horas luego del nacimiento
tiene un valor < 20 mU/L (3)(4).

El tratamiento debe iniciarse inmediatamente cuando en sangre total encontramos niveles de TSH >=40
mU/L; se debe obtener un perfil tiroideo en suero cuando la TSH en sangre total es < 40 mu/L en un
tiempo inferior a 48 horas. El diagnostico de HC se confirma con valores en suero de TSH superiores a
los limites de referencia para la edad y T4 libre inferior a los valores normales para la edad (18).
Cuando las concentraciones séricas de TSH > 20 mu/L y pueden estar acompariadas de T4 libre normal
en la prueba de confirmacidn, se recomienda empezar el tratamiento (6).

Los niveles de TSH venosa > 20 mIU/L antes de las 2 primeras semanas de vida o > 20 mlU/L después
de este periodo sugieren HC primario. EI HC primario se confirma con la presencia de niveles bajos de
T4 total o T4 libre sérica con valores de TSH elevada (4).

En el HC central, existe una deficiencia cualitativa o cuantitativa de TSH que provoca una disminucion
en la secrecion de HT, caracterizandose con niveles de TSH bajo, normal o parcialmente elevado
acompafiado de T4 libre bajo (14).

El hipotiroidismo subclinico presenta niveles de TSH entre 6 y 20 mUI/L con niveles de T4 libre normal,
en estos pacientes se debe buscar la etiologia mediante estudios de imagen y repetir el perfil tiroideo
después de 2 semanas para confirmar los valores hormonales e iniciar o no el tratamiento (18).

Cuando existe duda diagnostica podemos apoyarnos de los exdmenes de imagen. La gammagrafia 'y la
ecografia tiroidea son los exdmenes de imagen de primera linea en el HC para determinar la etiologia y
la necesidad de instaurar tratamiento para toda la vida especialmente si hay una disgenesia tiroidea. La

prueba mas precisa es la gammagrafia para determinar la ubicacién y tamafio de la tiroides, esta prueba
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se puede realizar con yodo 123 o con pertecnetato-99 m para establecer el diagndstico de disgenesia
tiroidea. La ecografia permite detectar a nivel del cuello la existencia de tejido tiroideo, es mas accesible
que la prueba anterior, pero es menos precisa para establecer el diagndstico de disgenesias. La
realizacion de estas pruebas de imagen nunca debe retrasar el inicio del tratamiento. Ademas, en todos
los casos de HC se debe examinar cuidadosamente el espectro de malformaciones congénitas asociadas
(20).

Tratamiento

La Academia Americana de Pediatria (AAP) y la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica
(ESPE) recomiendan una dosis inicial de 10 a 15 ug/kg/dia de levotiroxina como el tratamiento de
eleccion. Ademas, en los primeros doce meses de vida se debe mantener la T4 libre sérica mayor al
valor normal para la edad es decir superior a 10 ug/dl, pero sin exceder el limite superior, y la TSH
sérica <5 mU/L (21). Mientras que en el HC subclinico la dosis de levotiroxina a administrar es de 3 a
5 pg/kg/d por el riesgo de desarrollar hipertiroidismo después de recibir dosis de 10 pg/kg/dia (22).

Un estudio retrospectivo mostré que no hubo diferencias en la altura, peso o perimetro cefélico, el
desarrollo neuroldgico en la escala de Gesell se mantuvieron dentro del rango normal después del
tratamiento con dosis individualizadas de levotiroxina segun el nivel inicial de TSH, por lo que este
estudio mostro que una dosis individualizada puede causar el mismo efecto terapéutico que dosis
recomendadas logrando una funcioén tiroidea normal sin deterioro fisico o neuroldgico del desarrollo en
pacientes con HC (23).

La levotiroxina puede presentarse en formulaciones en tabletas y liquida. Se recomienda que los
comprimidos triturados se combinen con agua, leche materna o en formula. La formulacion liquida es
mas facil administrarse por lo que ofrece mayor ventaja en el cumplimiento ya que no necesita triturarse
antes de administrarse. Ambas formulaciones han demostrado ser efectivas en la normalizacion de la
funcidn tiroidea con las dosis recomendadas de 10-15 ug/dl entre 7 a 10 dias (24).

La levotiroxina también esta disponible en capsulas de gelatina blanda y polvo para preparado de
solucion intravenosa, la formulacién en capsulas de gelatina blanda se disuelven mejor cuando el ph
esta elevado, en pacientes con enfermedades gastricas como son problemas de mala absorcién

mejorando los niveles de TSH. La administracion se recomienda de preferencia al despertar. Sin
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embargo, estudios han demostrado que la administracion 30 minutos antes del desayuno, 1 hora antes
del almuerzo y al acostarse, 2 horas luego de la cena brindan resultados terapéuticos similares (25).
Seguimiento

La dosis de mantenimiento para nifios en edad preescolar y escolar es de 3-4 pg/kg/d y 2-3 pg/kg/d
respectivamente y disminuir progresivamente segun el peso corporal con el avance de la edad del nifio
y cuando los valores de TSH estan suprimidos o se presenten sintomas tirotdxicos (22).

La primera evaluacion tras el diagnostico e inicio del tratamiento se debe realizar en la 1 a 2 semanas,
luego cada 2 semanas hasta normalizar los niveles séricos de T4 libre. Luego del primer afio de vida se
debe evaluar cada mes o cada 3 meses, en el segundo afio de vida cada 2 a 4 meses, posteriormente
cada 3 a4 meses desde los tres afios hasta la adolescencia y cada 6 meses a un afio en el paciente adulto
(21,22).

Algunos pacientes que no alcanzan valores 6ptimos de la TSH a pesar del tratamiento con levotiroxina,
siendo la principal causa la mala adherencia al tratamiento, por lo que se debe investigar que la
administracion sea correcta, la forma de administracion, enfermedades gastrointestinales, el uso de
medicamentos u otras sustancias que interfieran con la absorcion de la levotiroxina (21).

Pronostico

El diagndstico mediante el cribado neonatal e inicio inmediato del tratamiento brindan un excelente
prondstico para los lactantes con HC, no sufren alteraciones en el crecimiento, con un neurodesarrollo
fisioldgico normal con un coeficiente intelectual semejante al de los controles, a diferencia de los
pacientes que inician el tratamiento tardio, y con dosis de levotiroxina inferiores a las pautas
recomendadas o el HC mas grave, pueden tener un desarrollo neurocognitivo mas bajo con un

coeficiente intelectual inferior a 70 puntos (1)(26).

CONCLUSIONES

= EI HC es una patologia endocrina crénica por un déficit de hormonas tiroideas que pueden tener
multiples causas que provoquen un desequilibrio del eje HPT, en la que influyen una variedad de
factores de riesgo maternos y fetales que el médico, el personal de salud y los cuidadores no deben

pasar por alto al ser una patologia altamente prevenible.
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= Los programas de tamizaje neonatal permiten el diagndstico oportuno logrando un desarrollo
neuropsicomotor normal del paciente para establecer un tratamiento optimo y eficaz con
levotiroxina con dosis recomendadas y controles subsecuentes con exdmenes de laboratorio y ajuste

de dosis para mantener los niveles de HT en los niveles objetivo.
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