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RESUMEN

Introduccion: El hipotiroidismo congénito es un defecto metabdlico que afecta a
1:3000 a 1:4000 nacidos vivos a nivel mundial. Su rapida detecciéon previene el re-
tardo mental.

Objetivo: Determinar la incidencia de hipotiroidismo congénito en recién nacidos
del Hospital Nacional entre los afios 2011 y 2021.

Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo de corte transversal, en el pe-
riodo de enero de 2011 a enero 2021.

Resultados: Se revisaron 34564 registros de pruebas de TSH en sangre de papel
de filtro, 19 muestras se encontraban por encima del punto de corte de tamizacion,
con una incidencia de 0,0005% durante los 10 anos de seguimiento (5,4 por cada
10.000 o 1 por cada 1.819 nacidos vivos). 13/19 del sexo femenino, razén 2,1:1. El
promedio de peso al nacimiento fue de 3.235 g (DE: £503 g), talla de 48,6 cm (DE:
+2.9) y perimetro cefalico de 34,5 cm (DE: £1,5). 2/19 presentaban malformaciones
congénitas. La mediana de TSH fue de 105,6 Ul/ml en la primera muestra y de 99,5
Ul/ml en la segunda.

Conclusion: La incidencia de HC en recién nacidos en el Hospital Nacional en-
tre 2011 y 2021 fue superior a la reportada a nivel mundial, regional y nacional.
La antropometria de estos RN se encontraban dentro de pardmetros normales. Se
evidencié la predominancia del sexo femenino. La mediana de los ni- veles de TSH
fueron superiores a los encontrados a nivel nacional. Las madres de los pacientes
proveniann mayormente del departamento Central.

Palabras claves: Hipotiroidismo congénito, incidencia, TSH, recién nacidos, Para-

guay
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ABSTRACT

Introduction: Congenital hypothyroidism is a metabolic defect affecting 1:3000 to
1:4000 live births worldwide. Early detection prevents mental retardation.
Objetive: Determine the incidence of congenital hypothyroidism in newborns at
the National Hospital between 2011 and 2021.

Methodology: Observational, retrospective cross-sectional study from January 2011
to January 2021.

Results: 34,564 TSH blood test records on filter paper were reviewed. Nineteen
samples exceeded the screening cutoff, indicating an incidence of 0.0005 % over 10
years (5.4 per 10,000 or 1 per 1,819 live births). Thirteen out of 19 were female, with
a ratio of 2.1:1. Average birth weight was 3,235 g (SD: £503 g), length 48.6 cm (SD:
+2.9), and head circumference 34.5 cm (SD: £1.5). Two out of 19 had congenital
malformations. Median TSH levels were 105.6 mU/L in the first sample and 99.5
mU /L in the second sample.

Conclusion: The incidence of congenital hypothyroidism in newborns at the Natio-
nal Hospital from 2011 to 2021 exceeded global, regional, and national rates. Anthro-
pometric measurements were within normal parameters. Female predominance was
observed, and TSH levels were higher than national averages. Most mothers were
from the Central department of Paraguay.

Keywords: Congenital hypothyroidism, incidence, TSH, newborns, Paraguay.
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Capitulo 1

GENERALIDADES

1. INTRODUCCION

La hormona tiroidea tiene una enorme importancia en casi todos los 6rganos
y juega un papel crucial en el crecimiento y neurodesarrollo de los seres humanos.
El hipotiroidismo congénito es la principal causa de retardo mental que puede ser
prevenido en los nifios. Su diagnéstico clinico es dificil ya que cerca del 5% de los

pacientes presenta sintomatologia y, estos, suelen ser muy inespecificos. [1]

El rango de incidencia a nivel mundial del hipotiroidismo congénito va de 1 en
3.000 a 1 en 4.000 recién nacidos.[2] En latinoamérica ocurre en aproximadamente
1 en 2.777 recién nacidos, y en paises limitrofes al nuestro se sitian 1 en 2.225 para
Argentina, 1 en 3.150 para Brasil y 1 en 3.171 para Bolivia. En un estudio realizado

en nuestro pais, se informé una incidencia de 1 por cada 2.060.[3, 4]

En el ano 2003 se aprueba la Ley N° 2.138 que crea el Programa Nacional de
Prevencion de la Fibrosis Quistica y Retardo Mental, y el Decreto No 2.126 que lo

incorpora al Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social (MSPyBS). A través
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de este programa se realiza el tamizaje en todos los recién nacidos, llegando a una

cobertura del 76,1 % en 2014.[5]

En el ano 2016, se aprueba la Ley N° 5.732 que establece que todos los recién
nacidos en el pais tienen derecho a la deteccién neonatal para el diagnostico precoz y
el tratamiento oportuno de patologias que representan una amenaza de enfermedad
grave, discapacidad fisica, afectacion del desarrollo o incluso la muerte. Establece la
creacion del “Programa Nacional de Deteccion Neonatal”, dependiente del Ministe-

rio de Salud Publica y Bienestar Social.

En este marco, el objetivo del presente estudio fue establecer la incidencia de
hipotiroidismo congénito en recién nacidos en el Hospital Nacional gracias al “Pro-

grama Nacional de Detecciéon Neonatal” entre el 2011 y 2021.

2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El hipotiroidismo congénito (HC), es una patologia que causa en los neonatos
alteraciones en el desarrollo estructural de forma permanente. Por lo tanto es im-
portante valorar clinicamente el desarrollo neurologico en estos pacientes y detectar
alguna anomalia que resulte en repercusiones de conducta, de lenguaje, de aprendi-

zaje y poder derivar al paciente para su manejo multidisciplinario.

El Hospital Nacional de Itaugua es una institucion de salud de cuarto nivel de
complejidad, que forma parte del Ministerio de Salud Ptublica y Bienestar Social de
Paraguay como hospital general y de referencia para casos especializados; brinda
atencién en diversas especialidades, entre ellas la pediatrica. Se encuentra ubicado

en el Departamento Central, en la ciudad de Itaugua a 32,38 Km de la capital.

Al existir normatividad y al haberse logrado avances institucionales, conside-

ramos muy importante el trabajo conjunto e interinstitucional con el Programa
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Nacional de Deteccion Neonatal, que beneficia a todos los recién nacidos del pais, y
cuyos componentes son: la deteccion, diagndstico, tratamiento, seguimiento y aseso-
ria genética. El desafio mas importante es asegurar el 6ptimo control y seguimiento
de los casos investigados , para lo cual se requiere fortalecer las redes de atencion y

consolidar la constitucion de equipos multidisciplinarios.

Este estudio pretende brindar datos de la incidencia de HC en el Hospital Na-
cional de Itaugua, que sirvan de base acerca de las caracteristicas clinicas y demo-
graficas de RN con diagnéstico de hipotiroidismo congénito que requieren atencion

y seguimiento por parte de endocrindlogos infantiles.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hipotiroidismo congénito es la principal causa de retardo mental prevenible
en ninos. Entre las principales consecuencias de esta condicion se encuentran la dis-
capacidad cognitiva y las alteraciones del crecimiento, lo que conlleva un incremento
en los costos de salud individuales y colectivos a corto y largo plazo, razén por la

cual se crearon programas de tamizacion a nivel mundial.

El programa se viene implementando en Paraguay en todos los recién nacidos
desde 2003, y el servicio de Neonatologia del Hospital Nacional de Itaugua (HNI),
al ser una de las instituciones de salud mas importantes del pais, forma parte activa

de esto.

Es de suma importancia un estudio de estas caracteristicas, teniendo en cuenta
la alta frecuencia de nacimientos que se registran en el HNI, y ademas, por ser un
centro de atencién pediatrica de referencia para consolidar el fortalecimiento del

programa nacional.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

., Cual es la incidencia de recién nacidos con diagnéstico de hipotiroidismo con-

génito en el Hospital Nacional de Itaugua entre los anos 2011 y 20217

5. OBJETIVOS

5.1. GENERAL

Determinar la incidencia de hipotiroidismo congénito en recién nacidos en el

Hospital Nacional entre los anos 2011 y 2021.

5.2. ESPECIFICOS

= Establecer la tasa de incidencia de ninos con diagnoéstico de hipotiroidismo

congénito.

= Describir las caracteristicas antropométricas y el sexo de los recién nacidos

con diagndstico de HC.
= Medir los niveles de TSH de los ninios con HC.

= Caracterizar epidemioldgicamente al recién nacido con HC.

6. METODOLOGIA

Tipo y diseno general del estudio

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de registros médicos, en el pe-

riodo de enero de 2011 a enero 2021 en el Hospital Nacional de Itaugua.

Fuente de Informacion

= Base de datos del Programa de Deteccion Neonatal del periodo 2011 a 2021.

4
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= Base de datos de nacimientos del Hospital Nacional de Itaugud del periodo

2011 a 2021.

Instrumento de recolecciéon de datos

Ficha creada por el investigador en Microsoft Excel 365

Poblacién enfocada:

Recién nacidos en el Hospital Nacional de Itaugua en el periodo 2011-2021.

Criterios de inclusion

= Recién nacidos en el Hospital Nacional de Itaugua en el periodo 2011-2021.

» RN con resultados de punto de corte de tamizacién, por encima de 10 pU/ml.

Criterios de exclusion
= Pacientes con fichas clinicas incompletas.
= Recién nacidos con patologia intercurrente, sepsis o neumonia.

= Recién nacidos con malformaciones congénitas no asociadas a presencia de

patologia endocrinolégica.

Tamano de la muestra

Se incluyeron todos los recién nacidos con diagnéstico de hipotiroidismo congé-
nito del Hospital Nacional de Itaugud, en el periodo 2011 a 2021. Los datos fueron
colectados en un formulario elaborado por el investigador y la informacién se obtuvo

de las Historias Clinicas.

Muestreo

No se utiliz6 un muestreo, ya que todos los neonatos fueron incluidos.
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Operacionalizacion de variables

Se establece como valor de referencia de los valores de la TSH en papel de filtro

igual a 10 U/ml.[6]
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Variables de estudio

Dependiente

Hipotiroidismo congénito.

Independientes

Del RN

Variable

Tipo

Definicién operativa / Medicién

Edad gestacional

Cuantitativa continua

Semanas de gestaciéon / Promedio

Sexo Chualitativa nominal dicotémica Femenino, Masculino / Porcentaje
Peso Cuantitativa continua Gramos / Promedio
TSH Cuanitativa Continua Niveles de TSH / Promedio

De la madre

Variable

Tipo

Definicién operativa / Medicién

Procedencia

Cualitativa nominal politémica

Departamento de origen / Porcentajes

Controles Prenatales

Cualitativa nominal politémica

Suficiente, Insuficiente / Porcentajes

Procedimientos para la recoleccion de la informacion:

Se solicité permiso al Comité de Investigacion de Pediatria y al Departamento de

Docencia del Hospital Nacional, a la jefa del area de estadisticas para la realizacion

del estudio, y a la Directora del Programa de Prevencion de la Fibrosis Quistica y

Prevenciéon del Retardo Mental.

Procesamiento y analisis de datos

Los datos recolectados fueron digitados en Microsoft Excel para posteriormente

ser analizados utilizando el paquete estadistico IBM SPSS version 21.0 para Win-

dows. Se construyeron tablas de frecuencias para analizar la relacién entre las va-
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riables, tanto cuantitativas como cualitativas, propuestas en la investigacién. Reali-
zando para las primeras la determinacién de frecuencias simples en porcentajes (%)

y para las variables cuantitativas las medidas de tendencia central.

Asuntos éticos:

Al utilizarse fuentes secundarias de informacién no precisamos de un nuevo con-
sentimiento informado, pues se tuvo acceso a los resultados bioquimicos del progra-
ma de tamizaje para hipotiroidismo congénito, los mismos que fueron complemen-
tados con datos de otra fuente secundaria (historias clinicas de madres y neonatos).
Pues se tuvo acceso a los resultados del Programa de tamizaje para hipotiroidismo
congénito, los mismos que fueron complementados con datos de otra fuente secun-
daria (historias clinicas de madres y neonatos). Se protegio la informacién personal
obtenida de las historias clinicas, no se diseminé en forma individualizada ni se vul-
nero la privacidad del paciente. Solo se utilizara la informacién con fines cientificos.
Todos los aspectos presentados en la investigacion fueron evaluados y posteriormen-

te aprobados por el comité de ética del Hospital Nacional.

Autonomia: los datos personales son anénimos respetando la privacidad y la in-

timidad cuando la informacién se haga publica.

Justicia: Durante el desarrollo de la investigacién se busco el beneficio comin y
se evito las situaciones de desigualdad, por lo que Fueron parte de la investigacion
todos los que cumplian con los criterios de inclusién sin tener en cuenta sexo, ideo-

logia, situacion social, raza o condicién socioecondmica.

Beneficencia: Este trabajo pretende dar a conocer a la comunidad cientifica sobre
caracteristicas clinicas y demograficas de recién nacidos con diagnéstico de hipotiroi-

dismo congénito. Del mismo modo, al final del estudio pondremos en conocimiento a
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los sujetos cualquier informacion relevante para la salud, derivada de la investigacion.

No maleficencia: La investigacién no ocasiono, puesto que no se realizo dafnos
o molestias a los participantes para obtener un bien, no se realizé ningiin procedi-

miento o terapia sobre el individuo.

El autor declara no estar influenciado por un interés secundario, ya sea de tipo

econémico y personal.




Capitulo 11

MARCO TEORICO

1. La glandula tiroides

1.1. Desarrollo fetal de las tiroides y su fisiologia

La glandula tiroides aparece a manera de proliferacion epitelial en el piso de la
faringe, entre el tubérculo impar y la ctpula, en un sitio més tarde indicado por
el foramen ciego. De manera subsecuente, la tiroides desciende por delante del in-
testino faringeo como un diverticulo bilobulado. Durante esta migraciéon la tiroides
permanece conectada con la lengua por medio de un conducto estrecho, el conducto

tirogloso, que desaparece posteriormente.|7]

Al avanzar el desarrollo, la glandula tiroides desciende por delante del hueso
hioides y los cartilagos laringeos. Alcanza su posicion final frente a la traquea en
la séptima semana. Para ese momento, ha desarrollado un pequeno istmo en la li-
nea media y dos l6bulos laterales. La tiroides comienza a funcionar casi al final del
tercer mes, momento en el cual se visualizan los primeros foliculos que contienen

coloide. Las células foliculares producen el coloide que sirve como fuente de tiroxina

10
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y triyodotironina. Las células parafoliculares, o células C, que derivan del cuerpo

ultimobranquial, son la fuente de la calcitonina. [7]

La glandula tiroides fetal comienza a formarse aproximadamente 3 semanas des-
pués de la concepcién como un engrosamiento de células (tiroides) en el suelo de la
faringe primitiva, en lo que se convertird en la base de la lengua (agujero ciego). El
primordio forma un brote tiroideo que desciende caudalmente durante las proximas
semanas hasta su posicién final en la parte anterior del cuello. Durante este descen-
so, la conexién con la faringe (conducto tirogloso) normalmente se oblitera, aunque
pueden persistir restos y causar quistes en el conducto tirogloso. Para la semana 10
de gestacion, la tiroides fetal puede atrapar yoduro y sintetizar hormonas tiroideas;
sin embargo, el control hipotalamico y pituitario no se establece hasta el segundo

trimestre y el eje continiia madurando durante el tercer trimestre.

La hormona tiroidea juega un papel fundamental en el desarrollo del cerebro a
partir del primer trimestre y durante los primeros anos de vida.[8] El hipotiroidis-
mo durante este periodo puede tener consecuencias devastadoras en el desarrollo
neurolégico.[9] Durante el primer trimestre, antes del inicio de la sintesis de la hor-
mona tiroidea fetal, el embrion depende completamente de la T4 materna para su
desarrollo normal, que pasa en cantidades limitadas a través de la placenta. El paso
transplacentario de la T4 materna contintia durante el tercer trimestre y representa
una proporciéon significativa de la T4 fetal hasta el nacimiento. Esta transferencia,
junto con los cambios en el metabolismo de las hormonas tiroideas, sirve para prote-
ger el cerebro en desarrollo de la deficiencia de hormonas tiroideas, incluso en fetos
con hipotiroidismo congénito grave. Por esta razon, los problemas que causan el hi-
potiroidismo materno y fetal concurrente (como la deficiencia de yodo o el bloqueo
de los receptores de TSH por anticuerpos) pueden tener efectos perjudiciales més

profundos sobre el neurodesarrollo fetal que el hipotiroidismo fetal aislado.[10]

11
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1.2. Funcién y regulacion de la tiroides

La glandula tiroides, situada justo por debajo de la laringe y a ambos lados y
por delante de la traquea, es una de las glandulas endocrinas mas grandes, con un
peso que oscila entre 15 y 20 g en los adultos sanos. La tiroides secreta dos hor-
monas importantes, la tiroxina y la triyodotironina, conocidas a menudo como T4
y T3, respectivamente. Ambas inducen un notable aumento del metabolismo del

organismo.[11]

La mayor circulacién la tiene la hormona T3 (80 %) se deriva de la conversion
periférica de T4, y el 20 % restante es secretada directamente por la tiroides. En el
suero, tanto la T4 como la T3 se unen estrechamente a proteinas séricas, incluida
la globulina fijadora de T4 (TBG), la albimina y la prealbimina, y sélo la pequena
fraccién de T4 (0,02%) y T3 (0,3%) que existe en el no unido o estado "libre.*

capaz de entrar en las células y ejercer sus acciones biolégicas.[12]

La funcion de la glandula tiroides esta regulada por la hormona estimulante de
la tiroides (TSH), que es secretada por las células tirotropas en la hipdfisis anterior.
Unién de TSH a su receptor en la célula folicular de la tiroides estimula la sintesis
y secrecion de tiroides hormona, asi como el crecimiento de la glandula tiroides.
La produccion de TSH por los tirotropos hipofisarios es estimulado, a su vez, por
la hormona liberadora de tirotropina (TRH), que es producida por neuronas espe-
cificas en el hipotalamo. La hormonas tiroideas circulantes inhiben la secreciéon de
TRH y TSH, completando un ciclo de retroalimentacién negativa que mantiene la

homeostasis tiroidea normal.[12]
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2. EL Hipotiroidismo Congénito

El hipotiroidismo congénito es una condiciéon congénita en la cual la glandula
tiroides no produce suficiente hormona tiroidea para satisfacer las necesidades del
cuerpo. Las causas del hipotiroidismo congénito se pueden dividir en aquellos que
afectan directamente la sintesis de la hormona tiroidea (hipotiroidismo primario) y
los que alteran el control hipotalamico o pituitario de la glandula tiroides al disminuir
la secrecién y/o bioactividad de la TSH (hipotiroidismo central). El hipotiroidismo

primario es mucho mas comin que el hipotiroidismo central.[13]

En el hipotiroidismo primario, el hipotalamo y la hipéfisis responden apropiada-
mente a la disminucion de la produccion tiroidea de hormonas tiroideas al aumentar
la concentracion sérica de TSH. Debido a que la TSH aumenta significativamente
en respuesta a pequenios cambios en niveles séricos de T4 libre (FT4), la TSH es la
prueba mas sensible para el hipotiroidismo primario, y en casos leves, la TSH sérica
se eleva antes de que disminuyan las concentraciones de FT4 debajo de lo normal.
En el hipotiroidismo central, las concentraciones séricas de hormonas tiroideas son
bajas, pero debido al defecto hipotaldmico o pituitario, los niveles séricos de TSH

no aumentan adecuadamente, sino que permanecen normales o bajos.[14]

2.1. Epidemiologia

La incidencia general de HC varia de 1 en 3000 a 1 en 4000 recién nacidos. La
incidencia de HC es mayor en personas hispanas y asidticas y menor en personas
de raza negra. Hay una mayor incidencia de 2:1 en mujeres en comparacion con los
hombres y existe un mayor riesgo en bebés con sindrome de Down. En India, se
ha informado que la prevalencia es de 1 en 2640 en la deteccion de 40,000 recién

nacidos.[15]

En Latinoamérica ocurre aproximadamente en 1 en 2777 recién nacidos, con
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valores reportados para los paises limitrofes al Paraguay que oscilan entre 1 en 2225
para Argentina, 1 en 3150 para Brasil y 1 en 3171 para Bolivia. La incidencia de
HC en Paraguay entre 1999 - 2007 fue de 1 por cada 1.501 recién nacidos, con una
razon de 6:1 para el sexo femenino:masculino, fue la mas alta de Latinoamérica (ver

tabla I1.1).[3, 5]

Tabla II.1: Incidencia de HC en Latinoamérica

Pais Recién nacidos Incidencia
Argentina 3734960 (1985-2005) 1:2225
Bolivia 41228 (1993-1996, 1999-2002) 1:3171
Brasil 2428213 (2005) 1:2453
5838919 (1990-2004) 1:3670
1098372 (1989-2005) 1:3328
Chile 1970540 (1992-2005) 1:3069
Colombia 1167437 (2000-2005) 1:2186
Costa Rica 933000 (1990-2005) 1:3195
Cuba 2628858 (1986-2005) 1:3616
Reptiblica Dominicana 7200 (2001-2005) 1:3600
Guatemala 54895 (1991-1997, 2003-2004) 1:1715
México 6518021 (1989-2005) 1:2497
Nicaragua 9871 (2005) 1:2445
Paraguay 50000 (19999-2005) 1:1667
Peru 56102 (1999-2005) 1:2439
Uruguay 619324 (1990-2005) 1:2064
Venezuela 500000 (1985-2005) 1:3333
Total 27656850 1:2777

Fuente: Borrajo GJ. Newborn screening in Latin America at the beginning of the 21st century.
Journal of Inherited Metabolic Disease: Official Journal of the Society for the Study of Inborn
Errors of Metabolism. 2007 Aug;30(4):466-81.

2.2. Causas del hipotiroidismo congénito
Hipotiroidismo primario congénito

Los defectos primarios de la glandula tiroides pueden ser causados por la falla
del desarrollo tiroideo normal (disgenesia tiroidea) o por la falla de una glandula ti-
roides anatémicamente normal (eutépica) para producir suficiente hormona tiroidea

(dishormonogénesis).[16]
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La mayoria del hipotiroidismo congénito es causado por disgenesia tiroidea. La
disgenesia abarca un espectro de fenotipos, incluida la agenesia tiroidea completa,
la migracion aberrante que da como resultado una glandula ectépica (disfuncional)
y una tiroides hipoplédsica pero en posiciéon normal. La disgenesia tiroidea suele ser
esporadica y se desconoce la causa subyacente de la mayoria de los casos. En una
minoria de casos (2 a 5 %), puede haber una mutacién en uno de varios genes involu-
crados en la formacién de la glandula tiroides, incluido el receptor de TSH (TSHR)
o los factores de transcripcion. Cada uno de estos factores de transcripcién tiene
funciones de desarrollo en otros sistemas de 6érganos, y las mutaciones generalmente

se asocian con defectos congénitos adicionales.[16]

Aunque la cantidad de genes asociados con la disgenesia tiroidea continia au-
mentando, no esta claro que una proporcion significativa de los casos se expliquen
por mutaciones genéticas de la linea germinal, dado que los gemelos monocigoticos,
que comparten un complemento genético de la linea germinal idéntico, con frecuencia

son discordantes para disgenesia tiroidea.[17]

Hipotiroidismo congénito central

El hipotiroidismo congénito central es raro, y los primeros estudios estimaron su
incidencia entre 1 en 29 000 y 1 en 110 000 recién nacidos. ser tan alto como 1 en

16.000.]18][19]

Los defectos centrales congénitos del eje tiroideo generalmente se deben a ano-
malias estructurales o del desarrollo del hipotalamo o la hipdfisis. Dichos defectos
tienden a afectar ejes hormonales hipofisarios adicionales (hormona del crecimien-
to, prolactina, adrenocorticotropina, gonadotropinas), y las deficiencias de multiples
hormonas hipofisarias estan presentes en alrededor del 75% de los recién nacidos

con hipotiroidismo central. Algunos de estos casos se deben a mutaciones genéticas
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en factores de transcripcién implicados en el desarrollo hipotalamico o hipofisario,
como HESX1, LHX3, LHX4, OTX2, SOX3, PROP1 y POU1F1.34 En raras oca-
siones, el hipotiroidismo congénito central puede ser causado por defectos genéticos
especificos en la senalizaciéon de TRH o TSH. La méas comtn de ellas es una mutacion
inactivante en el gen IGSF1,35 ligado al cromosoma X recientemente descrito, que
codifica una glicoproteina de la superficie celular que parece promover la expresion

normal del receptor de TRH en los tirotropos hipofisarios.[20]

Otras causas genéticas muy raras incluyen mutaciones en el propio receptor de
TRH (TRHR),38 la subunidad b de TSH (TSHB),39 y otro gen ligado al cromo-
soma X, TBL1X.40 El hipotiroidismo central también puede ocurrir (generalmente
de manera transitoria) en bebés expuestos a hipertiroidismo materno durante el

embarazo.[21]

2.3. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son a menudo dificiles de identificar o no estan pre-
sentes en el nacimiento.[22] Esto es debido a que durante la gestacién gran parte
de las hormonas tiroideas utilizadas por el metabolismo tiroideo fetal son de origen

materno.

Ademas del papel crucial en el desarrollo y el crecimiento neurolégicos, la hor-
mona tiroidea tiene efectos importantes en muchos otros sistemas de 6rganos. En
el sistema cardiovascular, la hormona tiroidea disminuye la resistencia vascular sis-
témica y aumenta la frecuencia, la contractilidad y el gasto cardiacos. También
promueve la excreciéon renal de sal y agua, estimula la motilidad gastrointestinal y

aumenta la tasa metabdlica basal y la temperatura corporal. [23]

Alrededor del 10 % de los bebés con hipotiroidismo congénito tienen otras ano-

malias congénitas, las mas comunes de las cuales son defectos cardiacos. La hormona

16



Universidad
Catolica

D/r-' Juan And,r.és D el Pue,r.to “Nuestra Sefiora de la Asuncién”

tiroidea juega un papel importante en el desarrollo coclear, y la pérdida auditiva de
gravedad variable también ocurre en hasta el 10 % de los pacientes con hipotiroi-
dismo congénito al principio de la edad adulta.[24] Finalmente, las causas genéticas
del hipotiroidismo congénito se asocian con caracteristicas sindrémicas especificas,
que incluyen anomalias urogenitales, como la agenesia renal unilateral y el rinén
en herradura (PAXS8); enfermedad pulmonar intersticial y corea (NKX2-1); paladar
hendido, epiglotis bifida y pelo puntiagudo (FOXE1); sindrome de Alagille (JAG1);

y diabetes neonatal, glaucoma congénito y anomalias hepdaticas y renales.[25]

2.4. Diagnéstico

El diagnéstico de hipotiroidismo se basa en la confirmaciéon bioquimica de la
funcién tiroidea inadecuada midiendo las concentraciones séricas de TSH y T4 total
o libre. Las hormonas tiroideas circulan unidas a proteinas plasmaticas, y su acciéon
biolégica se ejerce solo por la pequena fraccion de la hormona circulante (0,02-0,1 %)
que no estd unida o "libre”. utilizando la concentraciéon de T4 total junto con una
medicién de la unién a proteinas (como la relacién de unién de la hormona tiroidea)
para calcular un "indice de T4 libre”. Estas mediciones pueden ser inexactas en pa-
cientes con enfermedades sistémicas graves o anomalias en la uniéon a proteinas, por

lo que se necesita precaucién al interpretar tales pruebas en este contexto.[26]

En el hipotiroidismo primario, la elevacién de TSH es la primera anomalia de-
tectable, y los niveles de T4 libre descienden solo cuando el hipotiroidismo se vuelve
mas grave. Por esta razon, la TSH es la prueba individual méas sensible para diag-
nosticar el hipotiroidismo primario y monitorear su tratamiento. Por el contrario, se
debe sospechar hipotiroidismo central cuando la T4 libre es baja y la TSH es baja o

normal (es decir, no estd adecuadamente elevada en respuesta a la T4 libre baja).[26]

Durante el hipotiroidismo, los cambios en el metabolismo de la hormona tiroidea

sirven para mantener niveles circulantes normales de T3 hasta las ultimas etapas de
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la enfermedad. Por esta razén, la medicion de T3 sérica o T3 libre generalmente no
es util en la evaluacion del hipotiroidismo. En bebés y nifios, los rangos normales
de TSH sérica y T4 libre difieren segtin la edad. Por lo tanto, es importante utilizar
rangos de referencia apropiados especificos para la edad al interpretar las pruebas

de funcién tiroidea pedidtricas.[27, 28, 29|

La evaluacion del estado de la tiroides de un paciente puede verse afectada por
numerosos medicamentos, asi como por la presencia de una enfermedad no tiroidea
(sindrome del enfermo eutiroideo), que provoca cambios en las pruebas de funcién
tiroidea que pueden simular una verdadera disfuncién tiroidea.[30] Se necesita una
anamnesis y un examen fisico cuidadosos para identificar tales posibles factores de

confusion.

Un resultado de tamizaje anormal debe ser seguido por una prueba de confirma-
cién que consiste en la medicion de fT4 sérica y TSH. Si la concentracién sérica de
fT4 esta por debajo y la TSH claramente por encima del intervalo de referencia es-
pecifico para la edad (ver tabla I1.2), entonces el tratamiento con levotiroxina (LT4)

debe iniciarse inmediatamente.[31]

Tabla II.2: Rangos de referencia para hormonas tiroideas segin la edad

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

Nota: Percentiles p2.5-p97.5 - Metodologia: ELISA-electroquimioluminiscencia
(Modificado de Kratzch y colaboradores; 2008).
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2.5. Manejo y tratamiento

El tratamiento debe iniciarse inmediatamente desde el momento de la confirma-
cion del diagnéstico. El objetivo es lograr un neurodesarrollo y crecimiento acordes
al potencial genético del nino. La dosis de levotiroxina recomendada para el periodo
neonatal por la Academia Americana de Pediatria es de 10 a 15 g/kg/d{a, se sugiere

que en pacientes con peso normal al nacer se inicie con 50 g/dia.[32]

La tirotropina, F'T4 y T4 deben evaluarse a las 2 y 4 semanas después del inicio
del tratamiento con LT4. Posteriormente, los niveles de funcién tiroidea deben me-
dirse cada 1 a 2 meses durante los primeros 6 meses después del nacimiento, cada 2
a 3 meses entre los 6 meses y los 3 anos, y cada 6 a 12 meses a partir de entonces.
También se recomienda la evaluacién de la funcién tiroidea 4 semanas después de
un cambio en la dosis de LT4. El rango objetivo para FT4 debe estar en la mitad
superior del rango de referencia de laboratorio para la edad. El nivel de T4 debe
estar entre 10 y 16 mg/dL (171-273 nmol/L) durante los primeros 2 anos después
del nacimiento; a partir de entonces, los niveles deben estar en la mitad superior del

rango de referencia para la edad.[33]

El desarrollo psicomotor y la progresion escolar deben evaluarse periédicamente
en todos los nifios con CH; el retraso en el habla, los problemas de atenciéon y memo-
ria y los problemas de comportamiento son motivos para una evaluacién adicional.
En la pequefia proporcién de ninos con HC que muestran un retraso significativo
en el desarrollo psicomotor y HC sindrémico con anomalias cerebrales, es crucial
descartar otras causas de deterioro intelectual. No s6lo se deben realizar pruebas
de audiciéon neonatales, sino también repetidas, antes de la edad escolar y, si es

necesario, durante el seguimiento posterior.[31]
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3. El concepto de “Cribado”

En 1951, la Comisién de Enfermedades Crénicas de los Estados Unidos (Comis-
sion of Chronic Tllness) plantea el término “screening” para definir “la identificacién
presuntiva de enfermedades o defectos no reconocidos mediante pruebas, examenes
u otros procedimientos que pueden aplicarse rapidamente para distinguir a las per-
sonas en aparente buena salud que probablemente tengan una enfermedad de las
que no la tengan. Una prueba de screening no esta destinada a ser diagnéstica. Las
personas con resultados positivos o sospechosos deben ser derivadas a sus médicos

para el diagndstico y tratamiento necesario”.[34]

En espanol, se utilizan diversos términos en relacion al concepto de “screening”,
como por ejemplo: pesquisa, seleccién, escrutinio, tria, triaje, tamiz, e incluso, ta-
mizaje. La Real Academia Espanola propone, para evitar el anglicismo «screening»,

equivalencias como «cribado» o «tamizado».

El cribado es una actividad de prevencién secundaria de aplicacion en enfer-
medades cuya prevencion primaria no existe o es dificil de abordar. El principal
objetivo del cribado es la deteccién precoz de un trastorno determinado en su pe-
riodo de latencia, asintomatico o subclinico, con el fin de mejorar su prondstico,
disminuyendo la morbi-mortalidad asociada y/o aumentando la calidad de vida de
las personas afectadas. Pero el cribado no debe identificarse solo con la prueba en si,
sino con un programa integral de caracter poblacional, como una actividad organi-
zada y multidisciplinar cuya coordinacién con el sistema sanitario asistencial resulta

imprescindible.[35]

3.1. Origen del cribado del HC

El diagnéstico bioquimico del hipotiroidismo en el recién nacido pudo ser posible

cuando se perfeccionaron las técnicas de radioinmunoandlisis (RIAs) para TSH y
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para L-T4.[36, 37]

Diferentes grupos de investigadores en Canadd y Estados Unidos iniciaron el
establecimiento de estudios de cribado neonatal de HC, y a mediados de los anos
70 empiezan a publicar los resultados de estos programas piloto basandose en la

determinacion de los niveles de L-T4 o de TSH.[38, 39]

En el ano 1972 se publico la valoracion [-T4 en sangre recogida en soporte
en papel, método que ya habia sido utilizado por Guthrie en el diagnéstico de la
fenilcetonuria. Este método es universalmente utilizado en la actualidad tanto para

el diagndstico neonatal como para otros procesos de cribado.[40, 41]

3.2. El cribado del HC en el mundo

Actualmente, se estima que el cribado mundial para HC alcanza el 29.3% de
los recién nacidos, existiendo diferencias por region geografica: en Europa se calcula
que es del 84,2%, en las Américas 82,3 %, Africa 37,8 % y Asia 24,4%. A pesar de
la existencia de los diferentes programas desde hace mas de cuatro décadas en los
paises desarrollados, alrededor del 71 % de los nacimientos ocurren en lugares sin
un programa solidamente establecido. Por lo tanto, la mayoria de los casos de HC
en todo el mundo no son detectados y tratados tempranamente, de tal manera que
la carga familiar y social de las deficiencias debidas a HC sigue siendo un desafio

importante de salud ptblica. [42]

3.3. El cribado del HC en Latinoamérica

El cribado neonatal en América Latina comenz6 a implementarse de manera
moderadamente organizada a mediados de la década de 1980, pero s6lo en algunos
paises, siendo Cuba el primero en iniciar un programa nacional masivo de cribado

neonatal en 1986.[43]
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Entre 1985 y 1990, varios paises como Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa
Rica, México, Uruguay y Venezuela iniciaron programas piloto. Sin embargo, ningu-
na de estas iniciativas tenia una estructura de programa real. A partir de entonces,
y a pesar de los esfuerzos realizados por los profesionales dedicados a la ejecucion de
estas tareas, s6lo unos pocos paises lograron la implementacién de programas nacio-

nales en el corto plazo como Costa Rica en 1990, Chile en 1992 y Uruguay en 1994.[3]

Un estudio realizado sobre la situacion de los programas de cribado de HC en
el ano 2007, se mostraba que solamente 4 paises de los 14 estudiados lograron co-
berturas cercanas al 100 % y el resto de paises tenian coberturas entre 1-80 %. Sin
embargo, la mayoria de los paises incrementé la cobertura por encima del 70 %

durante las tltimas décadas.|[3, 44]

3.4. El cribado de HC en Paraguay

En octubre del afio 1999, en el Hospital Regional de Cordillera, correspondiente
a la Tercera Regién Sanitaria, se dio inicio a un programa piloto de deteccién neona-
tal, el cual fue el propulsor de la Ley N° 2.138 que creé el Programa de Prevencion
de la Fibrosis Quistica y Prevencién del Retardo Mental provocado por el Hipoti-
roidismo Congénito y la Fenilcetonuria, y del Decreto No 2.126 que lo incorpora al

Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social (MSPyBS).[45]

Luego de la promulgaciéon de la Ley 2.138, de manera progresiva fueron suman-
dose las demas regiones sanitarias del pais y cubriendo la totalidad para el afio 2012;
la incorporacién del Programa al Ministerio de Salud, le proporciondé mayores re-
cursos, habilitandose hasta ahora 1132 sitios para la toma de muestra distribuidos

en todas las regiones sanitarias. [46, 4]

La apertura de nuevos sitios de toma de muestra (STM) es una de las estra-

tegias més validas para lograr una mayor cobertura, teniendo en cuenta que en el
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2.013 se llegé a un 55 % del total de instituciones de salud y para el 2.014 se tuvo
un aumento de sitios de toma de muestra y a su vez del nimero de muestras que

de 73.398, pasaron a 85.000, en especial con apertura en zonas de mayor pobreza.[46]

La cobertura nacional del programa tuvo un aumento sustancial, del 0,4 % en
1999 al 79,6 % en 2019. Desde octubre de 1999 a octubre de 2020 fueron detectados
539 casos de HC en el 100 % de las regiones del pais, y de estos, el 52,4 % se diag-
nostico antes de los 31 dias, la edad promedio al momento del diagndstico e inicio
del tratamiento fue de 33 + 20 dias y una mediana de 28 (ver tabla 3.4). En cuanto
a la incidencia por patologia para el periodo 2015-2019, la incidencia promedio para

HC fue de 1:2.060 recién nacidos.[4]
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Regién sanitaria Poblacién Cantidad de distritos STM Casos de HC detectados
1-Concepcion 247675 12 71 21
2-San Pedro 424774 21 86 26
3-Cordillera 303242 20 71 24
4-Guaird 223104 18 71 18
5-Caaguazi 551774 22 81 20
6-Caazapa 187035 11 56 8
T-Itapia 600011 30 93 30
8-Misiones 124954 10 41 6
9-Paraguari 256224 18 55 13
10-Alto Parana 808172 22 120 49
11-Central 211574 19 128 210
12-Neembuct 89290 16 61 10
13-Amambay 167050 6 23 6
14-Canindeyt 226111 16 66 16
15-Pte. Hayes 123361 9 40 4
16-Boquerén 64298 3 19 2
17-Alto Paraguay 17548 4 22 8
18-Asuncién 523184 1 28 68
Total 7052981 258 1132 539

Fuente: Programa Nacional de Deteccién Neonatal.

Tabla I1.3: Datos por Region Sanitaria sobre el niimero de sitios de toma de muestra,

casos detectados de HC, de octubre de 1999 a octubre de 2020

24



Universidad
Catolica

D/r-' Juan And,r.és D el Pue,r.to “Nuestra Sefiora de la Asuncién”

4. Valores de referencia

El término de “valores de referencia” es un concepto ampliamente aceptado y
aplicado internacionalmente y puede ser expresado como el establecimiento y uso

de datos relevantes para la interpretacion de observaciones médicas.

En 2011 se realizé una investigacién en nuestro pais que establecio el “valor refe-
rencial” o “punto de corte” de los valores de la TSH en papel de filtro para diferenciar
la poblacién normal y la poblacion de hipotiroideos. Se encontraron los siguientes
valores de TSH; media: 2.74, mediana: 2.22, moda: 0.01 y el desvi6 estandar: 2.14
nU/ml. Para el percentil 75: 3.26, el 95: 6.68 y el percentil 99: 9 nU/ml. En base
a estas observaciones se confirmé como punto de corte un valor de TSH igual a 10

11U /ml.[6]
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Capitulo 111

ANALISIS E INTERPRETACION
DE RESULTADOS

1. Resultados

Se revisaron 34564 registros de pruebas de TSH en sangre de papel de filtro
como parte del programa obligatorio de tamizacion para hipotiroidismo congénito
en recién nacidos en el Hospital Nacional de Itauguéa entre enero del 2011 y diciembre
del 2021.

Se encontraron 22 recién nacidos con prueba de tamizacién positiva, en el periodo
de estudio, de los cuales 19 cumplian con los criterios de inclusion, lo que re presenta
una incidencia de 0,0005 % durante los 10 anos de seguimiento (aproximadamente,
5,4 por cada 10.000), equivalente a una frecuencia de 1 por cada 1.819 nacidos vivos,

un poco menor al 2015-2019 (1,08 por cada 2000).

Casos detectados (n) Incidencia x 10.00 RN Frecuencia

19 5.4 1/1819
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La distribucion del nimero de muestras por ano asi como los casos de HC de-

tectados se presentan en la Tabla III.1.

Ano N° de Muestras Casos de HC
2011 3176 1
2012 2767 3
2013 2887 3
2014 2936 1
2015 3111 4
2016 3247 0
2017 3318 3
2018 3288 1
2019 3109 2
2020 3256 0
2021 3469 1
34564 19

Tabla III.1: Distribucién muestral por ano y casos detectados de HC - Hospital
Nacional de Itaugué - Paraguay - 2011-2021.
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Caracteristicas de los ninos/nifias. En cuanto a las caracteristicas de los
casos confirmados en el momento del nacimiento, se encontré que el 18/19 nacié
a término, con un promedio de edad gestacional de 38 semanas, y solo 1/19 naci6

antes de término (Figura II1.1).

A Término

Pretérmino

Figura III.1: Edad gestacional de RN con diagnéstico de HC confirmado.

En cuanto al APGAR al nacimiento, 5/19 obtuvieron un puntaje de 9 en el pri-
mer minuto y 9 en el quinto minuto, 12/19 obtuvieron un puntaje de 8 en el primer
minuto y 9 en el quinto minuto, 1/19 obtuvo un puntaje de 7 en el primer minuto
y 9 en el quinto minuto, y 1/19 obtuvo un puntaje de 7 en el primer minuto y 8 en

el quinto minuto. Ver Tabla 1.

N Primer Minuto Segundo Minuto
5 9 9
12 8 9
1 7 9
1 7 8

Tabla II1.2: Puntajes de APGAR al primer y segundo minuto de nacimiento. N=
19.
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El destino final de los RN tras el nacimiento se distibuye segiin el nivel de asis-
tencia que los mismos requieran tras el nacimiento, pudiendo ir junto a la madre
(alojamiento conjunto) o a salas de internacion més complejas (salas de cuidados
transicionales por al menos 7 dias segin la patologia o terapia neonatal). Los RN
con HC se han distribuido de la siguiente manera: 14/19 fueron a alojamiento con-
junto, 4/19 a sala de cuidados transicionales y 1/19 ingres6 a la terapia neonatal

(Ver figura 1).

Destino N° de RN %
Alojamiento conjunto 14 73,6
Cuidados transicionales 4 21
Terapia neonatal 1 5,2

Tabla II1.3: Destino final de los RN con diagnodstico de HC tras el nacimiento. N=19

En 19 casos se confirm6 el diagnéstico de Hipotiroidismo Congénito, correspon-
diendo 13 al sexo femenino y 6 al masculino (Ver Figura III.2), razén de 2,1:1. La

incidencia de HC en esta serie fue de 1 por cada 1.1819 recién nacidos.

Femenino

Masculino

Figura III1.2: Distribucién por sexo de los casos de HC. N=19
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En los 19 pacientes con resultado positivo en la prueba de tamizacion, se encontré
un peso adecuado al nacer, con un promedio de 3.235 g (desviacion estandar, DE:
+503 g). El promedio de la talla al nacer de los recién nacidos con hipotiroidismo
congénito fue de 48,6 cm (DE: +2.9). El promedio del perimetro cefalico al nacer de

los recién nacidos con hipotiroidismo congénito fue de 34,5 cm (DE: £1,5) (Table

111.4).

Promedio DE
Peso 3235 g 504 g
Perimetro cefalico 34,5 cm 1,5
Talla 48,6 cm 2,9

Tabla II1.4: Caracteristicas antropométricas de la poblacién con HC. N=19

La mediana de TSH en papel de filtro para el grupo de pacientes con hipotiroi-
dismo congénito, en 19/19 casos, fue de 105,6 Ul/ml (DE: £138). La mediana de
TSH en papel de filtro en la segunda muestra, en 16/19 casos, fue de 99,5 Ul/ml
(DE: £266,6), en 3 de los casos en que no se repitié la muestra iniciaron tratamiento
previamente (Tabla II1.5). En 15/19 de los casos, se obtuvo el resultado antes de los

15 dias de vida (Figura I11.3).

Media DE N
Primera muestra 151,2 Ul/ml +138 19
Segunda muestra 208,2 Ul/ml +266,6 16

Tabla IT1.5: Media de TSH en papel de filtro para el grupo de pacientes con hipoti-

roidismo congénito. N=19
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Recién nacidos

Figura II1.3: Distribucién de la poblacion de nifios y ninas por edad en el momento

de la toma de muestras. N=19

Caracteristicas delas madres. 1/19 de las madres tenfa menos de 15 anos de

edad; 10/19 entre 18 y 25; 3/19 entre 26 y 30 y 5/19 entre 31 y 36 (Figura I11.4).

Entre 31 y 36 anos | 5 -

Entre 26 y 30 anos | | 3 B

Entre 18 y 25 anos |10 |

<15 anos 1 5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
RN con Hipotiroidismo congénito

Figura III.4: Distribucién de la poblacién materna por edad. N=19

31



Universidad ,
Catolica

DT- Juan Andrés Del Puerto “Nuestra Seitora de la Asuncién”

S6lo 2 /19 poseian controles prenatales insuficientes, y el resto, 4 o més, con

seguimiento regular (Figura I11.5).

3 0 menos

4 0 mas

Figura IIL.5: Frecuencia de controles prenatales de madres con hijos con HC.

De los 19 recién nacidos, 12/19 tuvo parto por cesirea y 7/19 por parto vaginal

(Ver Fig. I11.6).

Cesérea

Vaginal

Recién nacidos

Figura III.6: Distribucién de RN con HC segun el tipo de parto. N=19
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En la Tabla 1 se observa que de los 19 pacientes 12/19 procede de central, el resto
se encuentra distribuido entre Cordillera, Alto Parana, San Pedro, Caaguazu, Para-

guari y Canindeyi. No existieron pacientes provenientes de las regiones sanitarias

restantes.

Regién Sanitaria Casos Confirmados
2-San Pedro 1
3-Cordillera 1
5-Caaguazu 1
9-Paraguari 2

10-Alto Parana 2
11-Central 10
14-Canindeyu 1
18-Capital 1
Total 19

Tabla III.6: Casos por Region Sanitaria
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2. Fortalezas y Debilidades

Entre las limitaciones del estudio, deben mencionarse las dificultades para reco-
lectar todos los datos, dado que las fichas clinicas de los primeros cinco anos no se
hallaron o estaban incompletas y solo se encontraban en una base de datos manual.
Se logré cotejar la informacién contactando con los familiares y solicitandoles la

remision voluntaria de datos de nacimiento dados al alta.

Entre las fortalezas estan el tiempo del seguimiento del programa, 24 anos, pues

en el pais no ha habido estudios publicados con tanto tiempo de seguimiento.

3. Discusion

El HC es un defecto metabdlico cuya manifestacion mayoritaria es asintomatica
al momento del nacimiento, que puede ser rapida y certeramente detectado y para

el que existe un tratamiento eficaz y econémicamente accesible.

En este estudio se utilizaron los datos recolectados en los registros del Programa
Nacional de Deteccion Neonatal entre enero del 2011 y diciembre del 2021. Se en-
contré una incidencia de 1 por cada 1819 nacidos vivos de hipotiroidismo congénito,
la cual esta por encima del rango de las diferentes incidencias reportadas a nivel

mundial, regional y nacional [5, 47].

La localizacién de pacientes en los cuales los resultados del Test del Piecito fueron
sospechosos, se ha dado de forma efectiva por el Programa Nacional de Deteccion
Neonatal y los mismos fueron asistidos a tiempo e iniciaron tratamiento inmediato.
Esto es importante, no solo para proteger la integridad neuroldogica y prevenir dis-

capacidad, sino también para disminuir el riesgo de muerte.
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La mayor parte de las madres del estudio provienen del departamento Central,
asumiéndose esto a que es un hospital de referencia de la regiéon. Se tiene certeza
de que una de las madres fue referida desde el departamento de Alto Parana por la
deteccion intrattero precoz de una malformacion en el tracto esofagico superior con
requerimiento de intervencién quirirgica y al realizar el cribado se detecté el HC.
En cuanto al género, el mas afectado en el hipotiroidismo congénito fue el femenino,
con una incidencia de nifias de 2,1:1 en relacién a los ninos. Este dato se corresponde
con los reportados a nivel mundial [47]. Un estudio elaborado en Peru [48], report6
5 casos de HC confirmado, de los cuales todos los casos fueron de sexo femenino.
En otro estudio de incidencia de hipotiroidismo congénito en el Instituto Nacional
Materno Perinatal (Lima, Pert) entre los anos 2012-2019, se reportaron 97 casos de
HC, donde la relaciéon de mujeres y varones fue de 3:1 respectivamente [?]. Tuli et al.
evidencio que el sexo femenino presenté una asociacién significativa con el diagnos-
tico de hipotiroidismo congénito (p=0,033) y que la relaciéon entre mujeres/varones
fue de 2.5:1 respectivamente [49]. Aunque atn no se ha dilucidado si se debe a una
susceptibilidad particular asociada al género o a una sobrevivencia mayor de los

fetos femeninos [50].

En ninguno de los casos se ha podido dilucidar la etiologia de los ninos y ninas
afectados con HC, por motivos econdémicos y a fin de evitar retrasos en el inicio del
tratamiento. Algunos autores senalan que podria existir una predisposicién genética
a la apariciéon de mutaciones que propicien la malformacién o agenesia de la glan-
dula tiroides en algunas poblaciones [51]. Debido a la situacién geografica del pais,
la deficiencia de yodo en la dieta en algunas poblaciones es un factor contribuyente

al nacimiento de ninos y ninas con hipotiroidismo congénito [5].

La edad gestacional promedio en este estudio fue de término en los pacientes con
hipotiroidismo congénito, lo cual refleja la tendencia mundial y no presenta grandes

variaciones [52], a pesar de que hemos encontrado un caso en el que la edad gesta-
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cional fue de pretérmino.

Por otro lado, el promedio del peso al nacer fue adecuado para la edad gestacional
en los pacientes con hipotiroidismo congénito, en ninguno de los casos correspondi6
a bajo peso al nacer. Siguiendo la tendencia mundial en la que se describe un pre-
dominio de hipotiroidismo congénito en recién nacidos con peso adecuado al nacer
[52]. Aunque en el afio 2021, Kiran et al. reporté que los recién nacidos participan-
tes tuvieron una asociacién significativa de bajo peso al nacer (OR 1,86, IC 95 %

1,0-3,2, p 0,05) con hipotiroidismo congénito diagnosticado [53].

En este estudio uno de los pacientes presento6 atresia esofagica y otro polidactilia
en miembros inferiores, algunos autores afirman que el hipotiroidismo congénito es-
ta asociado a otras malformaciones congénitas entre ellas las cardiopatias (55,9 %),
afectacion del sistema nervioso central (8,8 %) malformaciones del tracto digestivo

(5,5 %), uropatias (3,7 %) y anomalias del musculo esquelético (10,3 %) [54].

En el grupo de pacientes estudiados, la mediana de TSH se encontré muy por
encima de la estudiada en la poblacién neonatal en nuestro pais [6]. En uno de los
casos, se inicié tratamiento antes de la recepcion de la segunda muestra conside-
rando que el paciente se encontraba en situacién critica en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales.

El punto de corte para determinar el diagnostico de hipotiroidismo congénito
establecido a nivel nacional dentro del Programa Nacional de Detecciéon Neonatal,
permitio la deteccién precoz de estos casos, aunque a nivel mundial no existe con-
senso en un punto corte estandarizado, pudiendo tener varios valores de referencia

en otras regiones.
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4.

Conclusion

La incidencia de HC en recién nacidos en el Hospital Nacional de Itaugua entre
los anos 2011 y 2021 es superior a la incidencia reportada a nivel nacional y

mundial.

Las caracteristicas antropométricas de estos RN se encuentran dentro de pa-
rametros normales. Asi mismo, se evidenci6 la predominancia del género fe-

menino por sobre el masculino entre los casos estudiados.

La mediana de los niveles de TSH son superiores a los encontrados a nivel

nacional.

Las madres de los pacientes provienen mayoritariamente del departamento

Central, cuyas edades corresponden al rango de 14 a 36 anos.

Recomendaciones

Una recomendacion surgida de este estudio consiste en ofrecer adecuada infor-
maciéon sobre esta patologia a las mujeres embarazadas, para que se puedan
realizar el cribado metabdlico neonatal a los recién nacidos con el fin de de-

tectar a tiempo esta patologia.

Las dificultades para obtener los datos evidencian la necesidad de informa-
tizar su registro, con el fin de facilitar el acceso a la informacién necesaria
para el seguimiento de los pacientes y para futuros estudios de evaluacién del

impacto a mediano y largo plazo del Programa Nacional de Detecciéon Neona-
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tal. Asimismo, se abre un espacio para valorar, con las directivas del servicio
de pediatria del Hospital Nacional, la posibilidad de garantizar el seguimiento

de los casos positivos y la creacion del consultorio de endocrinologia pediatrica.

= En el futuro sera de suma importancia el estudio de factores maternos asocia-
dos al diagnostico de hipotiroidismo congénito, entre los que destacan el bajo
nivel socioeconémico, deficiencia de yodo en la dieta, edad materna, ingesta de
farmacos durante el embarazo, tipo de parto, alteraciones autoinmunes, ante-
cedentes de hijos previos con Sindrome de Down, antecedentes y enfermedad

tiroidea durante el embarazo.
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6. Anexos

Anexo 1

Dra. Yolanda Gonzalez
Hospital Nacional de Itaugua

Directora

Me dirijo a usted, y por su intermedio a quien corresponda, a fin de solicitar su
anuencia para acceder a los datos de los pacientes diagnosticados con hipotiroidis-
mo congénito nacidos entre los anos 2011 y 2021 en el Hospital Nacional de Itaugué,
a fin de poder realizar una investigacién sobre sus caracteristicas clinicas y demo-

graficas.

Dicha investigacion serd de mucha utilidad para conocer tanto la incidencia como
las caracteristicas que se presentan en los pacientes que padecen esta enfermedad.
Los resultados de la misma, seran utilizados como insumo para una monografia de
posgrado de Especializaciéon en Pediatria, cuya finalidad tltima es volcar el conoci-
miento obtenido a la sociedad cientifica del pais, y asi poder optimizar el manejo de

este tipo de pacientes.

Esperando contar con su anuencia, me despido de usted, muy atentamente.

Dr. Juan A. Del Puerto
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Anexo 2

Dra. Marta Ascurra
Programa de Prevencion de la Fibrosis Quistica y el Retardo Mental
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social

Directora

Me dirijo a usted, y por su intermedio a quien corresponda, a fin de solicitar su
anuencia para acceder a los datos de los pacientes diagnosticados con hipotiroidis-
mo congénito nacidos entre los anos 2011 y 2021 en el Hospital Nacional de Itaugud,
a fin de poder realizar una investigacién sobre sus caracteristicas clinicas y demo-

graficas.

Dicha investigaciéon serd de mucha utilidad para conocer los casos incidentes y
las caracteristicas que se presentan en los pacientes que padecen esta enfermedad.
Los resultados de la misma, seran utilizados como insumo para una monografia de
posgrado de Especializaciéon en Pediatria, cuya finalidad tltima es volcar el conoci-
miento obtenido a la sociedad cientifica del pais, y asi poder optimizar el manejo de

este tipo de pacientes.

Esperando contar con su anuencia, me despido de usted, muy atentamente.

Dr. Juan A. Del Puerto
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Anexo 3

FEscanee con su movil el codigo QR para acceder a los Anexos o ingrese desde la
web a hitp://drdelpuerto.com/anexos alli obtendrd acceso completo a la documen-

tacion en alta calidad.
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7. CRONOGRAMA
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Cargar base de datos
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Redaccién del documento

Correceién del primer borrador

Elaboracién del documento final

Presentacion y difusién
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8. PRESUPUESTO

8.1. Costo directo

Ttem Unidad Costo/Unidad Total
Boligrafo 3 3.000 9.000
Papel A4 Obra Primera (Resma) 3 35.000 105.000
Toner para impresora 4 85.000 340.000
Pendrive 2 60.000 120.000
Movilidad (Litros de combustible) 300 9.900 2.970.000
Comunicacién (Mensual) 5 150.000 750.000

Internet (Mensual) 5 120.000 600.000
Impresion 5 100.000 500.000
Encuadernacién 5 130.000 650.000
Difusién 2 800.000 1.600.000
Horas investigador 420 80.000 33.600.000
TOTAL EN MILLONES DE GUARANIES 41.244.000
8.2. Costo indirecto
Item Unidad Costo/Unidad Total
Test del Piecito 24 80.000 1.920.000
Costo de revisores y tutores (Horas) 60 200.000 12.000.000
Costos administrativos 5.000.000
TOTAL EN MILLONES DE GUARANIES 18.920.000
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