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RESUMEN

El hipotiroidismo congénito generalmente es asintomético en el neonato y si el
tratamiento no es precoz, provoca un retraso significativo del desarrollo; por su
relativa prevalencia y severidad de la enfermedad, la pesquisa neonatal rutinaria se
ha instituido en muchos paises.

En el presente trabajo describimos el caso de un recién nacido de sexo femenino
con hipotiroidismo congénito, diagnosticado mediante la pesquisa rutinaria que se
efectda en todos los neonatos en el Hospital Santa Cruz.

El manejo 6ptimo del hipotiroidismo congénito requiere un diagndstico precoz y un
tratamiento oportuno, para evitar un desarrollo neurologico anormal del paciente.
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ABSTRACT

Congenital hypothyroidism is usually asymptomatic in the neonate and a lack of early
treatment leads to a significant delay of development, because of its relative
prevalence and severity of the disease, the routine neonatal screening has been
instituted in many countries.

In the present work we describe the case of a female newborn with congenital
hypothyroidism diagnosed by daily screening performed in all neonates at the Santa
Cruz Hospital.



The optimal management of congenital hypothyroidism requires early diagnosis and
timely treatment to prevent a patient's abnormal neurological development.
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INTRODUCCION:

El hipotiroidismo congénito es la alteracién endocrinoldgica congénita mas frecuente
en el periodo neonatal, por lo que es muy importante la precocidad en su diagnéstico
y tratamiento, dada la repercusién en el desarrollo cerebral, el crecimiento y la
maduracion esquelética (1).

En general, la disgenesia tiroidea es responsable del 80 al 85 % de los casos y la
dishormonogénesis tiroidea del 15 al 20 % restante (2).

Usualmente el hipotiroidismo congénito es asintomatico en el recién nacido y sin
tratamiento precoz provoca un retraso significativo del desarrollo. La terapia
instaurada durante las dos primeras semanas de vida otorga un desarrollo
psicomotor normal (3).

En el presente trabajo describimos al primer recién nacido con hipotiroidismo
congénito, diagnosticado mediante la pesquisa rutinaria de hipotiroidismo congénito,
que se efectla en todos los neonatos atendidos en el Hospital Santa Cruz.

CASO CLINICO:

Neonato de sexo femenino, de término (37 semanas de edad gestacional), con peso
adecuado (3150 @), talla normal (51 cm), Apgar 7-9. Antecedentes familiares: Tia
materna con hipotiroidismo; abuelo paterno con diagnostico de diabetes mellitus tipo
2. Examen fisico normal.

El nivel de TSH al tercer dia de vida (mediante la pesquisa neonatal rutinaria), fue de
23 mUI/L (elevada). Hemograma, glucemia, calcio, ionograma, ALT y AST normales.
Ecogréaficamente se observé una glandula tiroidea normal. Se solicit6 ademas el
nivel plasmatico de T4 L, el cual fue de 0.8 ng/dL (limite inferior normal). Con el
diagnéstico de hipotiroidismo congénito, se inicid el tratamiento con levotiroxina, 25
ug al dia, desde el undécimo dia de vida. El control laboratorial a la sexta semana de
vida, reporto niveles normales de TSH y T4 libre. A la duodécima semana de vida, el
nivel de TSH se elevé a 9 mUI/L, por lo que la dosis de levotiroxina que se indico
desde esa fecha fue de 37.5 ug. A los seis meses de vida, los niveles de TSH y de
T4 libre, fueron nuevamente normales, manteniéndose la dosis de levotiroxina y el
plan de controles periddicos a la nifia.

DISCUSION:



La prevalencia de hipotiroidismo congénito permanente es elevada en algunos
paises, como Iran (1/748 nacimientos), al igual que la de hipotiroidismo transitorio
(1/1.114 nacimientos) (4).

En San Pablo, Brasil, la incidencia de hipotiroidismo congénito, es de 1/2.595
nacidos vivos, siendo la cobertura del programa de pesquisa neonatal del 94.5%
(examen practicado al tercer dia de vida) (5).

En México, la cobertura del programa de hipotiroidismo congénito, ascendid del 53%
en 1997 al 95% en 2001, confirmandose hipotiroidismo congénito en el 32 % de los
recién nacidos que presentaron TSH elevada en la pesquisa neonatal (al tercer dia
de vida). La incidencia de hipotiroidismo congénito es de 4.3/10.000 nacidos vivos
(una de las més altas a nivel mundial) (6).

Respecto a las causas de hipotiroidismo congénito permanente, se han descrito
como las mas frecuentes: Ectopia tiroidea en el 37% de los casos,
dishormonogénesis en el 28%, agenesia tiroidea en el 24%, hipoplasia tiroidea en el
10% y hemiagenesia de tiroides en el 1% de los casos (7).

La tiroides ectopica es una causa conocida de hipotiroidismo congénito; la entidad
es rara, con presentacion clinica diferente; la mayoria de los pacientes presenta
hipotirodismo clinico o subclinico; generalmente el tejido ectépico es el Unico tejido
tiroideo funcionante (8).

Respecto a la disgenesia tiroidea, son varias las mutaciones (NKX2.1, FOXE1,
PAX8) que se han identificado en pacientes con hipotiroidismo congénito causado
por disgenesia; sin embargo, la fisiopatologia de la mayoria de los casos es
desconocida (9).

SoOlo en un pequefio porcentaje de los pacientes con disgenesia tiroidea se han
encontrado mutaciones en los factores de transcripcion tiroideos (NKX2.1, PAXS,
FOXE1 y NKX2.5) (10).

Se han identificado mutaciones en los genes de la peroxidasa tiroidea TPO,
causantes de dishormonogénesis, representando ésta, el 20 % de los casos de
hipotiroidismo congénito (11).

La tiroglobulina es la glucoproteina cuya funcion es ser la matriz para la sintesis de
hormonas tiroideas; las mutaciones de los genes de la tiroglobulina producen
hipotiroidismo congénito bocioso, con una considerable variedad fenotipica (12).

La deficiencia de tiroglobulina es un trastorno autosémico recesivo que produce
dishormonogénesis; siendo varias las mutaciones identificadas como causantes de
hipotirodismo bocioso (13).

Nuevas mutaciones identificadas en el gen de la tiroglobulina, en pacientes
argentinos, en forma similar a lo observado en otros grupos humanos, confirman la
heterogeneidad genética de los defectos de tiroglobulina (13).



Analizando el hipotiroidismo asociado con mutaciones del gen del receptor de TSH,
su prevalencia no se ha establecido; en Japon se han encontrado las mutaciones en
el 4.3 % de los pacientes con hipotiroidismo congénito, lo que representa una
prevalencia de 1/118.000 nacidos vivos, correspondiendo el 70 % de las mutaciones
a p.R450H (14).

El andlisis molecular de los pacientes con hipotiroidismo congénito, en pacientes
brasilefios, ha reportado mutaciones en el gen PAX8 (155G>C; R52P), sustituciones
heterocigotas G>C en la posicion -569 y variantes polimorficas del gen del receptor
de TSH: (234C>A; P52T) 6 (2181C>G; D727E) (7).

Los sintomas clasicos descritos de hipotiroidismo congénito, presentes sélo en
algunos recién nacidos son: Letargo, suefio prolongado, dificultades para la
alimentacion, constipacion e hipotermia. Los signos clasicos que pueden observarse
en estos neonatos son: Hipotonia, piel seca, macroglosia, hernia umbilical, fontanela
posterior amplia, llanto ronco e ictericia prolongada (3).

Se ha reportado una relacion hombre/mujer de 1/1; los hallazgos clinicos mas
frecuentemente observados son: Retraso del desarrollo en los lactantes no tratados,
palidez, baja estatura, facies grosera, constipacion, fontanela anterior amplia, piel
asperay letargo (15).

También se han descrito, como hallazgos clinicos, hernia umbilical, fontanela
anterior posterior abierta, hipotonia, macroglosia y dificultades para la alimentacion.
La edad Osea retrasada se ha observado en el 32.1 % de los lactantes (16).

En gemelos, se han diagnosticado formas diferentes de hipotiroidismo, mediante la
deteccidn de anticuerpos: En uno de ellos, hipotiroidismo permanente, con IgM e IgG
contra T4 e IgG contra T3 positivos y en el otro gemelo, hipotiroidismo transitorio,
con IgM e IgG contra T4 e IgM contra T3 positivos (17).

Por otro lado, se ha reportado una mayor incidencia de anomalias congénitas en
pacientes con hipotiroidismo congénito; en el 33.1 % de los nifios con agenesia
tiroidea y en el 37.2 % de los que presentan tiroides distopica se observa una o mas
anomalias mayores. Asimismo se ha observado que el 96 % de los pacientes con
hipotiroidismo congénito presentan una o mas anomalias menores (18).

En comparaciéon a la poblacion general, las malformaciones congénitas son mas
frecuentes en los nifios con hipotiroidismo congénito; las alteraciones extratiroideas
mas frecuentes son las cardiovasculares, esqueléticas, renales, oculares y genitales
(19).

Se ha reportado que la incidencia de malformaciones congénitas extratiroideas en
pacientes con hipotiroidismo primario congénito es mas elevada que en la poblacion
general, siendo de 14.6 %, observandose con mayor frecuencia, las malformaciones
cardiovasculares, seguidas por las gastrointestinales y las urogenitales (20).

En cuanto a la pesquisa neonatal, ésta es uno de los mas importantes avances en la
prevencion de enfermedades pediatricas. Sin embargo, su implementacion es
compleja, multidisciplinaria y dependiente de las politicas de salud publica. Hasta la



fecha no existe consenso respecto a las enfermedades que deben incluirse. Los
pediatras juegan un rol importante en todas las etapas de los programas de la
pesquisa neonatal de enfermedades (21).

La pesquisa neonatal de enfermedades congénitas brinda una oportunidad para
identificar en la fase pre-sintomatica e intervenir precozmente para prevenir o mitigar
la morbilidad y mortalidad asociadas con estas condiciones (22).

El objetivo de la pesquisa neurometabdlica neonatal es la deteccion lo mas
precozmente posible de trastornos que son tratables, entre los cuales esta el
hipotiroidismo congénito, ademas de la fenilcetonuria, galactosemia, hiperplasia
adrenal congénita, fibrosis quistica, deficiencia de biotinidasa, homocistinuria,
anemia depranocitica y enfermedad de jarabe de arce (23).

La pesquisa neonatal esta evolucionando muy rapidamente; la cobertura geogréfica
se esta expandiendo, particularmente de trastornos comunes, como el hipotiroidismo
congénito. Nuevas tecnologias han incrementado el rango de trastornos que pueden
ser diagnosticados; sin embargo, en rangos diferentes en diversas naciones (24).

Se puede investigar hipotiroidismo congénito empleando una variedad de métodos
gue determinan los niveles de T4 o de TSH; el laboratorio analiza una de estas dos
hormonas. En los recién nacidos con sospecha de hipotiroidismo se determinan
ambas, para el diagnostico respectivo (25).

Analizando la pesquisa neonatal de hipotiroidismo congénito, se observé en una
serie (con una cobertura del 98.8 %), que el 0.32 % de los pacientes se necesité un
segundo examen laboratorial para confirmar el diagndstico; sin embargo, sélo acudié
al control el 79.5 % de los convocados (26).

Por otro lado se han registrado como causas de falsos negativos, el hipotiroidismo
central (no cursa con TSH elevada), el examen laboratorial en prematuros y recién
nacidos pequefios para la edad gestacional (con elevacion tardia de TSH), algunas
dishormonogénesis y la infusién de dopamina en neonatos criticos (1).

Los prematuros enfermos presentan hipotiroxinemia transitoria, secundaria a la
inmadurez del eje hipotalamico-hipofisario, por lo que se recomienda la investigacion
conjunta de TSH y T4, en este grupo neonatal (27).

Se ha recomendado, en los prematuros, que ademas de la toma de muestra al 3° a
5° dia de vida, para pesquisar el hipotiroidismo congénito, debe investigarse en un
segundo tiempo equivalente a las 36 semanas de gestacién, nuevamente los niveles
de TSH. Sin embargo, para algunos autores, no es necesaria la segunda muestra si
el nivel de la TSH es inferior a 6 mU/L, en la pesquisa neonatal de hipotiroidismo
(28).

Es importante la monitorizacion de la pesquisa; los centros de diagnostico deben
recibir una lista con los datos de los recién nacidos para comprobar que coincidan
con las muestras enviadas, asegurando la cobertura completa del programa; el
pediatra debe interrogar a los padres durante la primera visita del neonato sobre el
resultado de la pesquisa (1).



Respecto al diagndstico, basandose en el percentil 99.5 de una poblacién estudiada
de 14.459 neonatos, se ha establecido que 20.1 mIU/L es el limite maximo de TSH,
por el método ELISA (29).

La incidencia del hipotiroidismo congénito es de 1/1.446 nacimientos, si se
considera la TSH mayor a 10 mU/L. Hasta el 45 % de los casos puede no
diagnosticarse si se considera el valor de TSH mayor a 20 mU/L (30).

La toma de muestra, para la pesquisa, se la realiza entre el 3° y 5° dia de vida; si el
valor de la TSH es inferior a 10 mU/L, se considera normal. Si el nivel de la hormona
se sitla entre 10 y 20 mUI/L, el valor es limitrofe. Si la TSH es mayor a 20 mU/L, se
considera anormal (compatible con hipotiroidismo congénito) (31).

Respecto a la ecografia tiroidea, ésta constituye el primer estudio imagenolégico
solicitado en la enfermedad tiroidea, incluyendo el hipotiroidismo congénito, para el
diagnéstico de aplasia, hipoplasia, ectopia tiroidea y bocio por dishormonogénesis
tiroidea (32).

El tratamiento se lo realiza administrado levotiroxina en forma diaria; 50 ug de esta
hormona normaliza la funcion tiroidea en menor tiempo que una dosis menor, sin
evidenciarse crecimiento somatico aumentado (signo de dosificacién excesiva), en
los pacientes (33).

Algunos estudios recomiendan dosis diferentes de levotiroxina, segun la etiologia del
hipotiroidismo: En las dishormonogénesis, se sugiere una dosis de 10 ug/kg/dia; en
las ectopias tiroideas, se indicaran 12 ug/kg/dia de levotiroxina y en las agenesias
tiroideas, la dosis sera de 15 ug/kg/dia. Con estas dosis se normalizan rapidamente
los niveles de tiroxina libre (34).

Varios trabajos refieren que no existe evidencia cientifica que sugiera que altas dosis
de levotiroxina sean mas beneficiosas que dosis bajas iniciales, como terapia de
reemplazo hormonal, en el hipotiroidismo congénito (35).

La hipertirotropinemia neonatal, definida como la elevacion de la TSH en el recién
nacido, con niveles normales de T4, debe tratarse por lo menos hasta los dos afos
de edad, con controles clinico - laboratoriales periddicos, para evitar el
hipertiroidismo (la hipertirotropinemia puede ser transitoria o persistente) (36).

La Academia Americana de Pediatria recomienda realizar los controles de
tratamiento a las 2 y 4 semanas de iniciada la terapia, a los 2, 4 y 6 meses de edad,
trimestralmente, hasta los 3 afios de edad y semestralmente, luego de esa edad
(37).

Por otro lado, se ha descrito la posibilidad de realizar tratamiento antenatal del
hipotiroidismo congénito. La ecografia prenatal brinda la oportunidad de terapia
intrauterina de bocio fetal;, se han reportado casos de hipotiroidismo fetal por
dishormonogénesis, con diagndstico ecografico prenatal de bocio y hormonas
tiroideas bajas detectadas por cordocentesis. La terapia consistio en la aplicacion
semanal de levotiroxina, siendo monitorizado el tratamiento por los cambios
ecograficos y niveles hormonales (liquido amniético) (38).



Respecto a la evolucion de los pacientes con la terapia instaurada precozmente, se
ha observado que la calidad de vida (evaluada mediante el WHO/QOL-26) de los
adultos jovenes con hipotiroidismo congénito diagnosticado en la época neonatal, es
similar a la calidad de vida de los adultos jovenes sin hipotiroidismo (39).

En el presente trabajo describimos el primer paciente con hipotiroidismo congénito
diagnosticado en nuestro hospital, mediante la pesquisa neonatal rutinaria de
hipotiroidismo.

Una de las causas prevenibles mas comunes de dificultades de aprendizaje
constituye el hipotiroidismo congénito; el manejo optimo de esta entidad requiere un
diagnostico precoz y un tratamiento oportuno, para evitar un desarrollo neurol6gico
anormal (35).
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