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RESUMEN:

Introduccion: EI diagndstico oportuno del hipotiroidismo congénito (HC),
enfermedad metabdlica mas frecuente del recién nacido (RN), cuyo impacto destaca
en el neurodesarrollo del menor, importante para la salud publica. Por lo que existe
un programa nacional de tamizaje con objetivo de identificar a los menores
portadores dentro de los primeros 15 dias del nacimiento, para favorecer la
confirmacion diagndstica, valoracién y tratamiento oportunos por especialistas y asi
mejorar el prondstico.

Objetivo: Determinar la prevalencia de hipotiroidismo congénito en recién nacidos
diagnosticados por tamiz neonatal alterado en hospital general regional No. 2.
Material y Métodos: Se realizé un estudio transversal, retrospectivo, observacional,
descriptivo. Se realizé un analisis univariado en el cual se incluyeron medidas de
tendencia central y dispersién para variables cuantitativas, evaluadas con prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, ademas de frecuencias y proporciones para
variables cuantitativas.

Resultados: Se obtuvieron 49 pacientes. La notificacion de alteracién de tamiz
metabdlico los recién nacidos tuvo una media de 22.76 dias (DE 3.46). Las
principales patologias identificadas al momento de toma del tamiz metabdlico fueron
problemas respiratorios, prematurez e hiperbilirrubinemia, 35 de los RN sin
alteracion asociada reportada. La oportunidad para la referencia de los casos al
servicio de endocrinologia pediatrica presenté una media de 3.1 dias (DE 2.5 dias).
La oportunidad de resultado confirmatorio presenté una media de 0.97 dias (DE 2.9
dias). La frecuencia de hipotiroidismo identificada en esta poblacion fue de 16% (n=
8). Sexo predominantemente fue en hombres con 75% (n= 6).

Conclusiones: La frecuencia de casos reportada fue elevada respecto a lo
reportado en la literatura médica nacional e internacional.

Palabras clave: hipotiroidismo congénito, tamiz neonatal, TSH, hormonas tiroideas.



SUMMARY:

Introduction: Timely diagnosis of congenital hypothyroidism (CH), the most
common metabolic disorder in newborns, is crucial for public health, as it significantly
impacts neurodevelopment. Therefore, a national screening program exists to
identify carrier infants within the first 15 days of life, facilitating timely diagnostic
confirmation, evaluation, and treatment by specialists, thereby improving prognosis.
Objective: To determine the prevalence of congenital hypothyroidism in newborns
diagnosed with abnormal newborn screening results at Regional General Hospital
No. 2.

Materials and Methods: A cross-sectional, retrospective, observational, descriptive
study was conducted. Univariate analysis was performed, including measures of
central tendency and dispersion for quantitative variables, assessed using the
Kolmogorov-Smirnov normality test, as well as frequencies and proportions for
quantitative variables.

Results: 49 patients were included in the study. The mean time to notification of
abnormal newborn metabolic screening results was 22.76 days (SD 3.46). The main
pathologies identified at the time of metabolic screening were respiratory problems,
prematurity, and hyperbilirubinemia; 35 of the newborns had no reported associated
abnormalities. The mean time to referral to the pediatric endocrinology service was
3.1 days (SD 2.5 days). The mean time to confirmatory results was 0.97 days (SD
2.9 days). The frequency of hypothyroidism identified in this population was 16% (n
= 8). Males predominated, comprising 75% (n = 6).

Conclusions: The reported frequency of cases was high compared to that reported
in the national and international medical literature.

Keywords: congenital hypothyroidism, neonatal screening, TSH, thyroid hormones.
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l.- INTRODUCCION

ElI HC corresponde a la primera causa de patologias endocrinas en el recién nacido.
Esta entidad es definida como un defecto congénito que se traduce en una
deficiencia de hormonas tiroideas a nivel tisular, detectable en la primera etapa de
la vida. Las hormonas tiroideas juegan un rol fundamental en el desarrollo de los
organos, particularmente en la maduraciéon del cerebro. Por lo tanto, el HC es
considerado una urgencia pediatrica, ya que la deficiencia hormonal sostenida
genera un retraso mental irreversible, ademas de diversas morbilidades.

A nivel global, la prevalencia de HC se estima en aproximadamente 3: 10,000 RN.
En México, la incidencia reportada es aun mayor, estimandose en 1: 2,400 RN vivos.
Antes de la implementacion de los programas mundiales de tamizaje, la evolucion
natural de la enfermedad llevaba a un deterioro progresivo casi indetectable
clinicamente en etapas tempranas.

En la actualidad, el diagnostico temprano se realiza primordialmente a través del
programa nacional de tamizaje, el cual busca identificar a los menores portadores
dentro de los primeros 15 dias del nacimiento midiendo los niveles de TSH. La
evidencia reciente subraya que un retraso de una semana o mayor a 15 dias en el
inicio del tratamiento sustitutivo con levotiroxina tiene efectos severos vy
permanentes en la cognicidn y el neurodesarrollo del neonato. Esto sefala la
importancia de investigar no solo la presencia de la enfermedad, sino la eficiencia
de los procesos de deteccidn, referencia diagnostica y tratamiento en los sistemas
de salud.

Es importante sefialar que el tamizaje neonatal y el diagnostico oportuno de HC
constituyen uno de los pocos programas de medicina preventiva con un impacto
masivo y directo de la salud publica, mostrando una relacion cost-beneficio
sumamente positiva. Desde una perspectiva social y practica, se trata de la Unica
patologia en la cual se puede prevenir por completo la discapacidad mental
mediante una intervencion oportuna. El presente trabajo posee una utilidad

metodoldgica y practica, ya que la de informacion epidemioldgica local permite



evaluar la operatividad del sistema de salud en tiempo real, abriendo la oportunidad
para la mejora continua de los servicios y la correcta distribucion de recursos.

A pesar de que existe bibliografia de la prevalencia a nivel nacional e internacional,
en Querétaro no existen reportes actuales que reflejen la incidencia de esta
patologia. El hospital general regional No. 2 “El Marqués” del instituto mexicano del
seguro social es un centro de referencia para todos los pacientes sospechosos que
se detectan en el primer nivel de atencidn de la regién. Ante este escenario, surge
la necesidad de generar estadistica local que sirva como pauta para optimizar la
gestion clinica y de recursos, buscando ofrecer mejores resultados en la calidad de
los pacientes y sus familias. Derivado de lo anterior, y para atender esta necesidad
de informacion de nuestro entorno hospitalario, surgio la siguiente pregunta de
investigacion: ¢ Cual es la prevalencia de hipotiroidismo congénito en recién nacidos

diagnosticados por tamiz neonatal alterado en el hospital general regional No. 2?



Il.- ANTECEDENTES
IL.1.- Definicién

El hipotiroidismo congénito (HC) corresponde a un defecto congénito que se
traduce en deficiencia hormonal, detectable en la primera etapa del recién nacido y
que requiere tratamiento oportuno para la prevencion de complicaciones derivadas
de la enfermedad, como lo es el retraso mental irreversible, por lo que es
considerada una urgencia pediatrica (Castilla, 2015; Ortigosa et al., 2008;
Rodriguez et al., 2019; Vela et al., 2004).

Esta entidad resulta de la disminucidn bioldgica de las hormonas tiroideas a
nivel tisular, produccién insuficiente de estas, resistencia en tejidos diana o
alteraciones en transporte y/o metabolismo. También se define como la disfuncion
variable del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroideo que se presenta al nacimiento (Ares et
al., 2019; Sitja et al., 2022).

La evoluciéon natural de esta patologia se ha visto limitada gracias a la
implementacion de tamizajes al nacimiento, los cuales contemplan dentro de su
deteccion casos sospechosos de HC en los recién nacidos aparentemente sanos
(Vela et al., 2004).

IL.Il.- Epidemiologia

El HC corresponde a la primera causa de patologias enddcrinas en el
neonato. Datos internacionales estiman 1:3500 casos de la enfermedad.
Aproximadamente el 90% de los casos son patologias permanentes de la tiroides
(Ares et al., 2019). Fuentes distintas mencionan una incidencia de HC de 1:2000-
1:3000 recién nacidos, mientras que la incidencia maxima notificada se reporté en
1:16,000 (Sitja et al., 2022).

Il.IIl.- Tamiz neonatal
Se estima que, desde la introduccion del tamiz neonatal, a nivel mundial se
han analizado mas de 150 millones de recién nacidos, con una identificacion de

aproximadamente 42,000 afectados (1:3,571). El objetivo principal de este



programa es la deteccidon y tratamiento oportuno, con el fin de evitar dafio
neurologico, morbilidad, mortalidad y discapacidad generada por esta enfermedad
(Ares et al., 2019; Vela et al., 2004). La deteccién de HC se considera como uno de
los pocos programas de medicina preventiva que tiene un impacto en salud publica,
con una relacion costo-beneficio positiva (Calle et al., 2020).

El objetivo de los programas nacionales que implementan el tamizaje
generalizado corresponde a la deteccidon de enfermedades metabdlicas previas al
desarrollo clinico, con el fin de iniciar un tratamiento oportuno y mejorar el pronostico
de los pacientes, principalmente en aquellos con casos severos y permanentes, y
de manera secundaria, en la identificacion de casos leves permanentes o
transitorios (Rodriguez et al., 2019; Flores et al., 2018).

Con el desarrollo de mejores técnicas de derivacion e identificacion, asi como
de confirmacion, se han mejorado los tiempos y el diagndstico de los menores
afectados, por lo cual se observan prevalencias mas altas que en afos previos (Vela
et al., 2004; Wassner, 2018).

Antes de la implementacidon de programas mundiales de tamizaje, se
observaba una frecuencia de 1:7000 nacidos vivos. Actualmente, se ha estimado
que la prevalencia mundial del HC se encuentra aproximadamente en 3:10,000
recién nacidos. Esta prevalencia varia al tomar en cuenta distintas variables como
el tipo de poblacion y distribucion geografica, sin una explicacion plausible hasta el
momento (Vela et al., 2004; Hinojosa et al., 2018; Peters et al., 2018).

Datos internacionales han sugerido que la poblacion asiatica, hispana y de
indigenas americanos presentan una frecuencia mayor de la enfermedad, en
comparacién con poblacién blanca y afroamericana (Castilla, 2015; Wassner, 2018).
Otros autores estiman que la prevalencia mundial oscila entre 1:800-1:10,000. En
México, se calcula en 1:2400 (Castilla, 2015).

A nivel nacional, se realizo la introduccion del Tamiz Neonatal como prueba
piloto a partir de 1976. No fue hasta 1986 que se implementé como programa de
salud en los recién nacidos, con obligatoriedad a partir de 1995. Esto favorecio una
cobertura de 5.4% en el tamizaje obtenido en 1989 a 87.9% en 1997.



Desde la implementacion del programa, se han analizado alrededor de
4,052,782 menores, con 1,576 casos identificados (1:2,572) (Vela et al., 2004,
Hinojosa et al., 2018). Esta enfermedad afecta predominantemente a las mujeres
(2:1), y en un 90% de los casos se reporta como permanente (Hinojosa et al., 2018).
Otros autores estiman una incidencia de 1:1900 recién nacidos, cifra mayor a la
reportada a nivel global. Se ha determinado que el 57% corresponde a ectopia, 36%
a agenesia, 7% a dishormonogénesis y 5% a hipoplasia (Flores et al., 2018).

Es importante resaltar que no es posible diagnosticar la enfermedad
unicamente mediante pruebas de tamizaje; sin embargo, se trata de una estrategia
de salud publica orientada a limitar la cantidad de casos no tratados (Ares et al.,
2019). Esta prueba presenta una sensibilidad y especificidad cercana al 100%,
aunque puede generar falsos positivos y negativos. Los falsos negativos se asocian
principalmente a hipotiroidismos sin elevacion de TSH (como los centrales) o a
elevaciones tardias de TSH en prematuros y recién nacidos con bajo peso, entre

otros factores (Ortigosa et al., 2008).

ILIV.- Tamizaje en México

En México, el tamizaje se realiza mediante la medicién primaria de TSH, ya
que es una técnica sensible y de bajo costo. La muestra se obtiene a partir de sangre
del talén, recolectada entre el segundo y quinto dia de nacimiento, con el fin de
evitar falsos positivos (si la muestra se toma antes de las 48 horas de vida) o retraso
en el inicio del tratamiento (Castilla, 2015).

Ante un tamiz positivo, se debe derivar al recién nacido de forma inmediata
para pruebas confirmatorias, que incluyen la medicion de TSH y T4 libre en suero
como medida inicial (Ares et al., 2019). En México, los puntos de corte para pruebas
confirmatorias se han establecido en TSH =10 mU/L por fluoroscopia o ELISA. El
diagndstico se confirma con TSH >40 mU/L y T4 baja (Castilla, 2015; Flores et al.,
2018).

I1.V.- Prevalencia nacional



Una prevalencia estimada en poblacion mexicana propone un 1.09 casos por
cada 10,000 nacidos vivos. En México, la realizacion del Tamiz Neonatal es
generalizada desde 1988 y obligatoria a partir de 1993. Desde esta fecha, se han
analizado alrededor de 4,052,782 menores, con 1,576 casos identificados (1:2,572)
(Vela et al., 2004).

Un estudio realizado por el Instituto Nacional de Pediatria reportd que, en una
muestra de 1,273,727 recién nacidos, con 99.5% de muestras adecuadas para el
procesamiento, se identificaron 3,337 muestras sospechosas (TSH >10 pyU/mL). De
estos, se confirmaron 923 casos, o que mostré una prevalencia de 7.3/10,000 RN
vivos (1:1,373 RN vivos). En este estudio, el 38.7% de los casos correspondio a
hombres y el 61.1% a mujeres. Ademas, el 92.4% present6 edad gestacional de
término, el 6.7% fueron prematuros y el 0.5% pos término (Hinojosa et al., 2018).

La prevalencia estimada para el estado de Querétaro fue de 7.3/10,000 RN
vivos, lo que contrasté con resultados de otros autores que reportaron prevalencias
de 4.2/10,000 RN vivos y 3.4/10,000 RN vivos. El estudio concluyé que el
hipotiroidismo congénito ha aumentado 1.8 veces en los ultimos 14 afos (Hinojosa
et al., 2018).



lll.- FUNDAMENTACION TEORICA
lll.l.- Fisiopatologia

Las hormonas tiroideas juegan un rol fundamental en el desarrollo de los
organos, particularmente del cerebro. La interaccién hormonal inicia durante la vida
intrauterina y contribuye a la maduracién de multiples sistemas y funciones. De
manera independiente a la madre, este cambio se observa a partir del segundo
trimestre de gestacion, por lo que la concentracion de hormonas maternas solo
influye en el feto durante el primer trimestre (Wassner, 2018; Klosinska et al., 2022).

El hipotiroidismo congénito se considera generalmente una patologia
esporadica con etiologia poco clara. Se han identificado alteraciones en genes que
median la diferenciacion tiroidea, migracion y crecimiento, aunque menos del 5% de
los casos se atribuyen a mutaciones. Por otro lado, la mayoria de los casos se
relacionan con genes involucrados en la sintesis hormonal (Peters et al., 2018).

Se ha dicho que factores como la distribucion geografica, la frecuencia de
deficiencia de yodo poblacional, el periodo de realizaciéon de la recoleccion de la
informacion y la metodologia para tamizar a los neonatos, asi como los puntos de
corte e interpretacion de estos, pueden influir en las variaciones de la frecuencia de
la enfermedad a nivel global e incluso a nivel local (Guzman-Morales et al., 2017).

El yodo es un elemento imprescindible para el desarrollo de funciones
metabodlicas y enddcrinas, ya que es necesario para la sintesis de hormonas
tiroideas. Como estrategia, en algunos paises se ha propuesto e implementado la
suplementacién de yodo a algunos alimentos, como la sal (Zimmermann, 2009).

Algunas alteraciones observadas por carencia de yodo en la etapa fetal
corresponden a abortos, aumento de la mortalidad fetal y perinatal, alteraciones
congénitas, retraso mental, cretinismo, y en la etapa neonatal, bocio e hipotiroidismo
(Zimmermann, 2009).

De manera general, el hipotiroidismo congénito se considera una patologia
multicausal sin un origen aparente, aunque existen causas identificadas, como:

- Migracion incompleta o aberrante del esbozo tiroideo.



- Diferenciacién o crecimiento inadecuado de la glandula.
- Defectos en la biosintesis de las hormonas tiroideas (Ramos et al., 2015).

La principal causa identificada corresponde a la deficiencia de yodo, ya que
en areas con suficiencia esta patologia es escasa (Guzman-Morales et al., 2017).
Para poder considerar las causas, es relevante clasificar el tipo de afectacion:
- Disgenesias tiroideas: principal causa de hipotiroidismo congénito

permanente (hasta el 90%), mas frecuentes en mujeres.

- Dishormonogénesis: grupo de errores congénitos que bloquean parcial o
totalmente los procesos de sintesis y secrecidn de hormonas tiroideas
(Castaneda et al., 2016).

Algunas de las alteraciones transitorias de hipotiroidismo congénito primario
corresponden entre el 10% y 20%, y pueden ser de origen iatrogénico, déficit de
yodo, alteraciones inmunitarias o genéticas (Ares et al., 2019). También se pueden
presentar alteraciones a nivel central, especificamente en el eje hipotalamo-
hipofisiario (Ares et al., 2019).

En México se ha identificado que el 57% de los casos corresponden a
disgenesia tiroidea y que aproximadamente un 2% presentan agregacion familiar
(Castilla, 2015). Tanto los defectos en la migracion como en la diferenciaciéon
glandular se agrupan dentro de las disgenesias tiroideas, observandose un
predominio femenino. La causa de esta mayor frecuencia no se conoce aun,
pudiendo estar relacionada con una mayor supervivencia en mujeres o con una
susceptibilidad biolégica a la enfermedad (Vela et al., 2004).

Asimismo, se han estudiado mutaciones que podrian estar involucradas en
el desarrollo y crecimiento tiroideo, entre las cuales se encuentran los genes TTF1,
TTF2, PAX8 y TSHR (Vela et al., 2004; Wassner, 2018).

Secundario al incremento de la sobrevida de neonatos prematuros, se ha
visto una elevacion de casos de disfuncidn tiroidea secundaria, ya que estos

pacientes tienen mayor riesgo de padecer esta enfermedad en comparacién con los



neonatos de término (Chung, 2021; Yahyaoui et al., 2020). Este tipo de neonatos
deben adaptarse de manera forzada a la vida extrauterina para poder alcanzar la
madurez y desarrollo suficientes. EI componente del hipotiroidismo congénito en
pacientes pretérmino puede estar mediado tanto a nivel central como a nivel
glandular (Klosinska et al., 2022).

En grandes prematuros (<1,500 g o0 <32 semanas de gestacion) se observa
con frecuencia un incremento tardio de la concentraciéon de TSH, que no suele ser
detectado a las 48 horas posteriores al nacimiento. En estos casos se debe repetir
el cribado para corroborar el resultado (Yahyaoui et al., 2020).

La presencia de hipotiroidismo congénito tanto en pacientes de término como
en pretérmino confiere altos riesgos de desarrollar complicaciones que en muchos
casos son fatales. Esto puede impactar de manera negativa, ya que existen casos
en los cuales el paciente fallece antes de poder tener un diagnostico. Algunas
complicaciones tempranas pueden estar relacionadas con el papel que juega la
hormona tiroidea en la maduracidén de multiples sistemas y érganos, particularmente
los pulmones (Vela et al., 2004).

Existen reportes que mencionan que los menores que padecen
hipotiroidismo congénito tienen un riesgo mayor de fallecer de manera inesperada,
describiéndose complicaciones a nivel multiorganico. A nivel nacional, en 2001 se
determind que un resultado sospechoso reportado por tamiz neonatal puede elevar
el riesgo de mortalidad en 1.9 veces (Castilla, 2015).

Las implicaciones mas relevantes que generan premura en la deteccion de
estos casos radican no solo en la prevencion del dafo neurolégico y la
discapacidad, sino también en la reduccion del riesgo de defuncion (Castilla, 2015).
Un estudio realizado por el Instituto Nacional de Salud Publica reporté que no se
identificaron diferencias significativas en variables relacionadas con la madre; sin
embargo, algunas caracteristicas socioculturales podrian influir en la realizacién del
estudio de tamizaje, asi como en la confirmacion diagnostica de la enfermedad
(Castilla, 2015).



En términos generales, el hipotiroidismo se caracteriza por una disminucion
de la actividad bioldgica de las hormonas tiroideas a nivel tisular, lo que coincide
con el descenso de los niveles plasmaticos y la subsecuente elevaciéon de la TSH
(Rodriguez et al., 2019).

lILIl.- Desarrollo clinico

La presentacion clinica franca de la enfermedad hoy en dia es poco frecuente
gracias a los programas de tamizaje, lo que ha permitido mejorar los tiempos de
inicio de sintomatologia evidente, la cual se presenta entre el segundo y tercer mes
de vida extrauterina. Por otro lado, en etapas neonatales tempranas, la enfermedad
tiene una presentacion clinica practicamente imperceptible (Gonzalez-de la Rocha,
2018).

La enfermedad se presenta de manera inespecifica y progresa de forma
proporcional con el tiempo de evolucién y la intensidad de la enfermedad. Sdélo
alrededor del 5% de los neonatos podran ser diagnosticados por medio de la clinica
(Hernandez et al., 2019).

En aquellos casos en quienes se presentan datos clinicos, los mas frecuentes
incluyen amplitud de fontanela posterior (>0.5 cm), macroglosia, edema, llanto
ronco, facies tosca, herniacion umbilical, hipotonia, piel moteada, hipotermia,
letargia, ictericia prolongada (mayor de 2 semanas), bradicardia, dificultad para la
alimentacion y estrefiimiento (Martinez, 2020; Rodriguez & Pérez, 2017; Valdez et
al., 2016).

Aunado a los datos previos, la osificacion femoral distal ausente o <3 mm
sugiere severidad de la enfermedad tanto fetal como materna. Asimismo, se ha
observado asociacion con otras alteraciones como hipoacusia, malformaciones
extratiroideas (neuroldgicas, genitourinarias, digestivas y oftalmicas), alteraciones
cardiacas, paladar hendido y displasia de cadera (Martinez, 2020).

Alrededor del 5% de los menores con HC presentan algun tipo de signo o sintoma
durante el primer mes de vida y su intensidad suele asociarse con la gravedad de

la etiologia y edad (Gonzalez et al., 2018).
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Es importante resaltar que estos menores se deben derivar de manera
temprana para recibir valoracion inter y multidisciplinaria, asi como especializada
para realizar el diagndstico definitivo, tratamientos y apoyo clinico especializado, asi

como el seguimiento de los pacientes (Instituto Nacional de Pediatria, 2020).

llLLIIL.- Tratamiento y prondstico

El tratamiento va encaminado a la suplementacion hormonal por medio de
levotiroxina con el fin de que los menores alcancen un neurodesarrollo y crecimiento
correspondientes al potencial genético (Secretaria de Salud, 2019).

El tratamiento va encaminado a la suplementacién hormonal por medio de
levotiroxina con el fin de que los menores alcancen un neurodesarrollo y crecimiento
correspondientes al potencial genético (Castilla, 2015).

Los episodios de exceso de dosis de levotiroxina en pacientes con HC
durante los primeros afos de vida influyen directamente en la cognicién y obligan a
extender el tiempo de vigilancia de los niveles hormonales para poder lograr un
estado eutiroideo (Garcia, Rodriguez, Rodriguez, Dulin, & Alvarez, 2020).

El retraso en el neurodesarrollo en general es irreversible, como
consecuencia de la demora en el inicio de tratamiento con levotiroxina mayor de 15
dias (Rivera, Huerta, Centeno, & Zurita, 2018).

El prondstico de estos menores esta directamente ligado a la oportunidad del
inicio de tratamiento. El retraso hasta de una semana del tratamiento sustitutivo
puede tener severos efectos en la cognicion del neonato (Castilla, 2015).

La deteccion precoz evita el retraso mental, el cociente intelectual de los
pacientes que inician tratamiento de manera temprana se desarrolla de manera
normal. En algunos casos, puede haber excepciones a lo anterior y presentarse un
retraso mental minimo que lleva a problemas de conducta, alteraciones de la
comprension del lenguaje, motricidad fina, discriminacion perceptomotora y
visomotora escasa para el desarrollo de una vida normal (Rodriguez, Chueca, Alija,
Ares, Moreno, & Rodriguez, 2019).
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A pesar del progreso respecto al tratamiento y manejo del hipotiroidismo
congénito (HC), este padecimiento continua causando diversos grados de deterioro
neurolégico en quienes lo padecen, ya que ademas del diagndstico e inicio de
tratamiento oportuno, se debe llevar el seguimiento pertinente de los casos para
poder monitorear las concentraciones hormonales que lleven a los pacientes a
alcanzar metas de tratamiento y lograr un adecuado desarrollo (Moreno et al., 2018).

De no realizar el diagndstico temprano, el nifio evolucionara y agravara con
la presentacion de piel seca, llanto ronco, facies mixedematosa, ensanchamiento
del tabique nasal, parpados y labios tumefactos, macroglosia y retraso neurolégico
con deterioro progresivo (Rastogi & LaFranchi, 2010).

En los casos en que se identifiquen alteraciones como macroftalmia,
micropene con o sin criptorquidia y/o hipoglicemia, se debera sospechar de HC
central, que en el 75% de los casos se asocia a una deficiencia multiple a nivel
hipofisiario (Rastogi & LaFranchi, 2010).

Se ha planteado un seguimiento de los pacientes hasta el término de la
pubertad y el término del crecimiento. Posteriormente, puede realizarse de manera
mas esporadica para evaluar el apego al tratamiento, asi como los requerimientos
de medicacion para evitar hipo o hipertiroidismo subclinicos y su relacién con
problemas cardiovasculares, sobrepeso y defectos de la mineralizacion ésea en la
vida adulta (Deladoéy et al., 2011).

La transicion de la atencion pediatrica a adulta puede complicar las tasas de
cumplimiento de metas terapéuticas, lo cual aumenta la morbilidad durante esta
etapa, por lo que es imprescindible el fomento del autocuidado (Corbetta et al.,
2009).

Se estima que alrededor del 70% de los pacientes con HC tienen adecuado
cumplimiento del tratamiento durante su vida adulta. Se debe enfatizar el
cumplimiento de metas terapéuticas, en especial en mujeres en edad reproductiva
por el riesgo que implica el descontrol hormonal durante el embarazo (Deladoéy et
al., 2011).
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La introduccion del cribado neonatal del HC representa uno de los éxitos mas
importantes en salud publica, ya que ha limitado y casi eliminado el retraso del
neurodesarrollo de los pacientes que cursan con la enfermedad (Rastogi &
LaFranchi, 2010).
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IV.- HIPOTESIS

Hipotesis del trabajo: De acuerdo con lo establecido en la “Guia para escribir
un protocolo de investigacion” realizado por la Organizacién Panamericana de la
Salud, se dice que no todas las investigaciones tienen formulacion de hipétesis para
verificacion empirica ulterior. Dadas las caracteristicas metodologicas de este

protocolo, no se requiere dicha seccion.

Sin embargo, por ser un trabajo de tesis se tiene la siguiente:

Hipétesis de investigaciéon general
e H1: La prevalencia de Hipotiroidismo congénito en Querétaro en el instituto

mexicano del seguro social es mayor a la reportada en la literatura.

e HO: La prevalencia de Hipotiroidismo congénito en Querétaro en el instituto

mexicano del seguro social es menor a la reportada en la literatura.
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V.- OBJETIVOS
V.l.- Objetivo general
Determinar la Prevalencia de hipotiroidismo congénito en recién nacidos

diagnosticados por tamiz neonatal alterado en hospital general regional No. 2

V.II.- Objetivos especificos
e Determinar las caracteristicas de la toma del tamiz neonatal de pacientes
sospechosos de hipotiroidismo congénito en el Hospital General Regional 2, IMSS

“El Marqués”, Querétaro

o Describir las caracteristicas del inicio de tratamiento de pacientes sospechosos de
hipotiroidismo congénito en el Hospital General Regional 2, IMSS “El Marqués”,

Querétaro

e Determinar en cual sexo es mas frecuente masculino o femenino en pacientes
sospechosos de hipotiroidismo congénito en el Hospital General Regional 2, IMSS

“El Marqués”, Querétaro

¢ Determinar la edad a la cual se notifica el tamiz alterado en pacientes sospechosos
de hipotiroidismo congénito en el Hospital General Regional 2, IMSS “El Marqués”,

Querétaro.
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VI.- MATERIAL Y METODOLOGIA.
VLIL.- Tipo de investigacion:

¢ Tipo de investigacion: Clinica, epidemioldgica.

Tipo de disefio: Transversal.

De acuerdo con la intervencion del investigador: Observacional.

De acuerdo con uso de la informacién: Descriptivo.

VLIL.- Poblacion de estudio:

e Universo de trabajo: Registros de pacientes atendidos en el servicio de pediatria del
Hospital General Regional 2, IMSS “El Marqués”, Querétaro. Registrados al 13 de
diciembre de 2023.

e Unidades de observacion: Pacientes.

e Lugar del estudio: Servicio de pediatria del Hospital General Regional 2, IMSS “El

Marqués”, Querétaro.

VLIIl.- Muestra y tipo de muestra:

Tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.

Al 13 de diciembre de 2023 se contaba con 53 expedientes en la base de datos del
hospital, de los cuales posterior a aplicar criterios de eliminacién de obtuvieron 49

pacientes.

VLIV.- Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

¢ Expedientes clinicos de pacientes con sospecha de hipotiroidismo congénito.

Criterios de exclusion:

e Expedientes clinicos de pacientes que cuenten con derivacion por mas de una

patologia reportada en tamiz neonatal.
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o Expedientes clinicos de pacientes sin resultado de tamiz neonatal.

e Expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico clinico de hipotiroidismo
congénito.
Criterios de eliminacién:

o Expedientes clinicos de pacientes sin valores de hormonas tiroideas en expediente

clinico.

¢ Expedientes clinicos de pacientes con informacion incompleta en areas prioritarias

para este protocolo.

VL.V.- Variables:

e Sexo.
e Edad gestacional.
e Complicaciones al nacimiento.

e Dias de nacimiento a la toma de tamiz, a su notificacion y a la referencia a

endocrinologia.
e Oportunidad de valoracion por endocrinologia.

e Inicio de tratamiento clasificacion de hormonas tiroideas.

VL.VI.- Procedimiento:

Se realiz6 un estudio transversal, observacional y descriptivo, para el cual se
solicitd autorizacion por los comités correspondientes (CLIS y CEIl) del Hospital
General Regional No. 2 de Querétaro. Posteriormente, a su autorizacién se realizd
la busqueda de expedientes clinicos fisicos y electronicos, ademas de busqueda de
informacion en plataforma de Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedades
Metabolicas para el llenado de la hoja de recoleccion de datos de aquellos registros

de pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y ninguno de exclusion. A
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continuacién, se realizd el analisis de la informacion para llevar a cabo el
cumplimiento de los objetivos del presente protocolo de investigacion.

Al finalizar la tesis se presenté ante la comitiva del departamento de
ensefanza para su presentacién y valoracion por los médicos del servicio de

Pediatria del Hospital General Regional 2, IMSS “El Marqués”, Querétaro.

VLVIL.- Andlisis estadistico

Después de la recoleccién, vaciado y validacion de la informacion obtenida,
se llevo a cabo el siguiente analisis estadistico para la presentacion de resultados.
Estadisticos descriptivos

Para el analisis univariado se utilizé frecuencias y proporciones para
variables categéricas; y medidas de tendencia central y dispersidon para variables
cuantitativas, las cuales se reportaron de acuerdo con su distribucion, se utilizé
pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov tomando en cuenta el valor de

p<0.05 como estadisticamente significativo.

VLVIIL.- Elaboracién de graficos
Se tomaron aquellas variables que resultaron estadisticamente significativas
y se realizé la construccion de figuras graficas para la representacion de los datos

obtenidos.

VL. IX.- Consideraciones éticas:

Esta investigacion no conlleva ningun riesgo para el paciente, por lo cual, de
acuerdo con lo estipulado en el articulo 17 fraccion Il de acuerdo con el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud se considera
sin riesgo, debido a que se realizaran evaluaciones por medio de cuestionarios
directamente aplicados al paciente.

En los casos de investigaciones sin riesgo o con riesgo minimo, la carta de

consentimiento informado no sera un requisito para solicitar la autorizacién del
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proyecto o protocolo de investigacion. Todo lo anterior en acuerdo con la NOM-012-
SSA3-2012.

Este protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Investigacion en Salud del Instituto Mexicano del Seguro
Social y fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision
de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su

especialidad.
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VIl.- RESULTADOS

Con el fin de incrementar la seguridad y precision del presente estudio, se
decidi6 incluir a la totalidad de pacientes referidos para valoracion por sospecha de
hipotiroidismo congénito al momento del analisis estadistico.

Al 13 de diciembre de 2023 se contaba con 53 pacientes en la base de datos
del hospital. De estos, 3 fueron eliminados del presente analisis; dos de ellos fueron
derivados de manera equivocada al servicio de endocrinologia y un caso presento
baja en la derecho-habiencia (dicho paciente fue referido al Hospital General de
Querétaro para seguimiento).

Se realizaron imputaciones en datos faltantes de acuerdo con las frecuencias
absolutas presentadas en la muestra.

Un total de 49 registros provenientes de 15 Unidades de Medicina Familiar
(UMF), las cuales pertenecen al universo que conforma la poblacion de
responsabilidad del hospital, fueron incluidos en el analisis. El turno vespertino
atendio6 al 61.2% (n= 30) de los pacientes referidos.

La notificacion de alteracion de tamiz metabdlico los recién nacidos tuvo una
media de 22.76 dias con una desviacion estandar (DE) 3.46, dos casos tuvieron
notificacion a los 29 y 30 dias. (Figura 1).

Se identificaron cuales fueron las patologias presentes en los recién nacidos
al momento de toma de tamiz metabdlico, entre las cuales se encontraron tres
principales en orden de frecuencia fueron problemas respiratorios, seguido de la
prematurez y finalmente hiperbilirrubinemia; en 35 de los recién nacidos se
encontraban sin alteracion asociada. (Figura 2).

La oportunidad para la referencia de los casos al servicio de endocrinologia
pediatrica presentd una media de 3.1 dias (DE 2.5 dias) con un minimo de 0 dias y
maximo de 15 dias para recibir esta primera atencion (rango 15 dias) para un

paciente proveniente de la UMF 58. (Figura 3).
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Grafica 1. Oportunidad de Notificacion de Tamiz metabdlico alterado.
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Fuente: Prevalencia de hipotiroidismo congénito en recién nacidos diagnosticados

por tamiz neonatal alterado en hospital general regional no. 2.
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Grafica 2. Caracteristicas de los recién nacidos al momento de toma de Tamiz
Metabdlico.
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Fuente: Prevalencia de hipotiroidismo congénito en recién nacidos diagnosticados

por tamiz neonatal alterado en hospital general regional no. 2

Grafica 3. Oportunidad de referencia a endocrinologia pediatrica
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Fuente: Prevalencia de hipotiroidismo congénito en recién nacidos diagnosticados

por tamiz neonatal alterado en hospital general regional no. 2
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Se realizd un total de 49 solicitudes para realizacién estudios confirmatorios
en pacientes sospechosos. La oportunidad de resultado confirmatorio presentd una
media de 0.97 dias (DE 2.9 dias) con un minimo de 0 y maximo de 17 dias para un
paciente proveniente de la UMF 9 (paciente descartado).

La frecuencia de hipotiroidismo identificada en esta poblacién fue de 16% (n=
8) y provenientes de 6 Unidades de Medicina Familiar. El 50% (n= 4) de los casos
(25% correspondientemente) provino de 2 unidades (UMF 11 y UMF 15), el resto
de los casos se distribuyd de manera uniforme entre el resto de las unidades.

Los casos identificados fueron predominantemente hombres con 75% (n= 6),
con la valoracién del turno matutino en el 57.1% (n=6) de los pacientes confirmados.
(Gréafica 4).

Grafica 4. Sexo predominante

SEXO

B Hombres
® Mujeres

Fuente: Prevalencia de hipotiroidismo congénito en recién nacidos diagnosticados

por tamiz neonatal alterado en hospital general regional no. 2

Respecto a la oportunidad para la emisién de resultados confirmatorios, el

100% de los casos se obtuvo el mismo dia.
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Tabla 1: Emisién de resultados confirmatorios.

Variable General Confirmados
N= 50 100% | n=8 16%
Sexo Hombre 33 66.0 6 75.0
Mujer 17 34.0 2 25.0
Turno Matutino 20 38.8 4 57 1
Vespertino 30 61.2 3 42.9
Variable Media DE Minimo | Maximo
Oportunidad de | Sospechosos | 3.10 2.49 0 15
referencia Confirmados 3.88 4.85 0 15
Oportunidad de | Sospechosos | 0.97 2.92 0 17
resultado Confirmados 0.00 0.00 0 0
confirmatorio
DE: Desviaciéon estandar
Fuente: Datos recabados de Hospital General Regional No.2 servicio de

Endocrinologia pediatrica.
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VIIl.- DISCUSION

Desde la introduccién del tamizaje dirigido a la identificacion de
enfermedades metabdlicas congénitas, se ha logrado un gran impacto en su
deteccion y tratamiento oportuno. El hipotiroidismo congénito (HC) corresponde a
una de las patologias mas incidentes, con datos que van desde 1:2000 a 1:3500
recién nacidos (Rose et al., 2006; Rastogi & LaFranchi, 2010). La relevancia de esta
patologia radica en el desarrollo de complicaciones graves que comprometen el
neurodesarrollo de los recién nacidos que la padecen.

Este programa de salud publica representa una de las mejores medidas
costo-efectivas y de mayor impacto (Deladoéy et al., 2011), ya que la
implementacion generalizada del tamizaje permite la deteccion oportuna de las
patologias incluidas, asi como la mejora del prondstico de los pacientes al disminuir
el riesgo de complicaciones transitorias y/o permanentes (Corbetta et al., 2009;
Griters & Krude, 2011).

Actualmente, se estima que alrededor de 3:10,000 recién nacidos cuentan
con diagnostico de HC (Rastogi & LaFranchi, 2010; LaFranchi, 2011; Leger et al.,
2014). En México, a pesar de que la literatura sugiere una mayor prevalencia en
poblacion latina (Garcia et al., 2008; Corbetta et al., 2009), la prevalencia estimada
es de 1:2400 recién nacidos (Garcia et al., 2008).

Algunos datos sugieren que existe predominancia en mujeres (2:1)
(LaFranchi, 2011). Sin embargo, en ciertos resultados locales se ha observado
informacion discordante, ya que la proporcion hombres: mujeres fue de 3:1, lo cual
puede atribuirse al tamafo de muestra y debe ser interpretado con cautela.

Es importante recalcar que el diagndstico de HC (y de cualquier otra patologia
incluida en el tamiz neonatal) debe realizarse de manera multidisciplinaria, y que en
ningun caso el uso de la prueba de tamizaje sera indicativo de un diagndstico
definitivo (Rose et al., 2006).

El manejo de los pacientes sospechosos (portadores de resultados alterados
en prueba de tamizaje) debe incluir su derivacion inmediata al siguiente nivel de

atencion para la valoracion inter y multidisciplinaria, asi como para la realizacion de
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pruebas confirmatorias (Garcia et al., 2008; Rose et al., 2006; Gruters & Krude,
2011).

Derivado de lo anterior, se realiz6 el analisis de la oportunidad de referencia
de los pacientes, esto mostré que a pesar de que la identificacion de sospecha de
hipotiroidismo congénito constituye una urgencia, aun se tienen &reas de
oportunidad en la referencia de los menores, ya que se contaron con referencias
erréneas (casos eliminados), asi como un caso con un maximo de 15 dias para la
referencia al servicio de endocrinologia pediatrica para su valoracion, en dichos
casos la referencia deberia ser de manera oportuna dentro de los primeros 7 dias
que se detectaron los resultados anormales.

Por otro lado, dentro de los indicadores valorados se identificd que la
oportunidad para la entrega de resultados de laboratorio para pruebas
confirmatorias en todos los casos considerados como sospechosos, dentro del
analisis se identificd el retraso de emision de resultados de un caso por 17 dias
(descartado). De los casos confirmados, todos los resultados se obtuvieron dentro
de las primeras 24 horas posteriores a su solicitud. Con lo cual se puede inferir que
en proceso de obtencion de resultado confirmatorio se entrega en tiempo minimo,
sin embargo, lo segundo que inferimos es que el retraso en la confirmacion se debe
al retraso en la referencia al subespecialista.

Se valoré las comorbilidades que presentaban los recién nacidos al momento
de la toma del tamiz neonatal en los cuales se encontré que el factor asociado fue
la prematurez, aunado a esto los pacientes presentaban dificultad respiratoria que
se atribuye al primer factor (prematurez), por otro lado se encontré que los pacientes
presentaron hiperbilirrubinemia, dicho hallazgo es importante ya que es una de las
caracteristicas clinicas que pueden presentar los recién nacidos como primer dato
de sospecha de hipotiroidismo congénito.

También se valoro el inicio de tratamiento oportuno posterior al resultado
confirmatorio, dichos resultado fueron satisfactorios, puesto que se encontré que el
tratamiento se inicié sin encontrar ningun retraso el mismo dia que obtuvo el

resultado confirmatorio; por otro lado, se encontré que ninguno de los nifos
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referidos habia iniciado tratamiento antes del resultado confirmatorio, asi como
también no se habian realizado pruebas confirmatorias antes de la valoracion por el
subespecialista.

El presente trabajo cuenta con algunas consideraciones para su
interpretacion. El principal objetivo era el de estimar la proporcién de casos
confirmados con hipotiroidismo congénito en el servicio de endocrinologia
pediatrica. Este dato fue mayor al reportado en la literatura tanto nacional, como
internacional, esto puede ser secundario a que se trata de un centro de referencia
para este programa, lo cual puede sobreestimar los casos identificados.

Por otro lado, se cuenta con poca poblacion a valorar, se sugiere la inclusion
de la totalidad de los casos, o del muestreo de casos con resultados negativos para
poder realizar la comparacion de las caracteristicas de los mismos, dado que se
trata de una patologia de baja prevalencia, se podria optar por un disefio de casos
y controles con el fin de inferir relaciones causales y no so6lo generar hipétesis
respecto a los resultados obtenidos.

Por otro lado, se debe realizar la retroalimentacion a las diferentes areas
lideres del programa de tamizaje con el fin de mejorar los resultados de referencia,
como de emisién de resultados y con esto lograr un apego del 100% de los
pacientes a los tiempos establecidos en el manual normativo del programa dirigido
a la identificacion, diagnostico y tratamiento de enfermedades metabdlicas
congénitas, tanto federal como institucional para reducir el riesgo de complicaciones

en todos los pacientes sospechosos y/o confirmados.

27



IX.- CONCLUSIONES

Con la informacion anterior se puede concluir que dentro de la poblacion
estudiada la frecuencia de casos es elevada respecto a lo reportado en la literatura
médica nacional e internacional,

Se determiné que las caracteristicas de la toma del tamiz neonatal en mayor
frecuencia fueron la edad gestacional, es decir prematurez, posterior alteraciones
respiratorias e hiperbilirrubinemia.

Se determind que la frecuencia de sexo masculino fue mayor en de casos
confirmados, lo que es discordante con la literatura.

Se determind que la edad a la cual se notifica el tamiz alterado en pacientes
sospechosos de hipotiroidismo congénito fue una media de 22.76 dias, Unicamente
dos casos tuvieron notificacién a los 29 y 30 dias

El tratamiento de los pacientes con casos confirmatorios no tuvo retraso, se

inicio inmediatamente posterior al resultado confirmatorio.
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X.- PROPUESTAS

Se sugiere la continuacion de la presente linea de investigacion con la
inclusién de un protocolo que abarque un mayor numero de muestra, asi como la
inclusién de potenciales variables confusoras para un analisis estadistico que
considere un modelo multivariado, y de esta manera poder realizar inferencias
causales.

Se cuenta con algunas areas de mejora respecto a la oportunidad de
derivacion de casos sospechosos y emision de resultados confirmatorios.

Es de suma importancia realizar la retroalimentacion a las areas
correspondientes respecto a la derivacion oportuna de los pacientes, asi como a la
priorizacion de resultados de laboratorio con el fin de mejorar los tiempos de
diagndstico, y de manera consecuente, el inicio temprano de terapia hormonal en
los menores que cuenten con un diagnostico de hipotiroidismo congénito para poder
disminuir el riesgo de complicaciones a corto y largo plazo que comprometan su

desarrollo.
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Xll.- ANEXOS

XIl.1.- Instrumento de recoleccion de datos

Nombre:

Numero de seguridad social:
Fecha de Nacimiento

Sexo F M Edad
Semanas de SD | Complicacion de nacimiento Cual:
gestacion al G

nacimiento

Fecha de toma:

Dias de Patologia neonatal
nacimiento al preexistente al momento
momento de la de la toma
toma

Valor
Informe de | Fech Edad al
alteracion a momento  de
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notificacion de

alteracion

Fecha: valor Normal Anormal
TSH
T4 libre

Si No | Cualy dosis Inicio

Se inici6 previo a
valoracion

endocrinolégica

Si No | Fecha Inicio o) cambio
tratamiento

Valoracién por

endocrinologia
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XILIl.- Consentimiento Informado

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud
en materia de investigacién para la salud en su ARTICULO 17 donde se considera
como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion
sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
La presente investigacion se considera una investigacion categoria I: “Son estudios
que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada
en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan
en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos

sensitivos de su conducta’.
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'i-‘)q INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGLURIDAL Y SOLIDARIAL SOC1AL

Excepcidn a la carta de consentimiento informado

[ N
@ Fecha: 30 demayo 2024

IMSS

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicite al Comité de Etica en Investigacién de Hospital
General Regional numero 2 “El Marqués" ques sprushe la excepcion dela carta de
consentimiento informado debido a gue el protocolo de investigacion “ Prevalencia
de hipotiroidisme congénito en recién nacidos diagnosticados por tamiz neonatal
alterade en hospital general regional No. 2" es una propuesta de investigacidon sin
riesgo gue implica la recoleccidn de los siguientes datos ya contenidos en los
expedientes clinicos:

a] Edad.

b]  Semanas de gestacidon al nacimiento.

c) Numero de seguridad social.

d) Fecha de nacimiento.

el Sexo.

f]  Dias devida al momenio a la toma de tamiz metabolico
g) Condicién de enfermedad al momento de toma de tamiz metabdlico
n)  Resultado de tamiz metabdlico alterado

i}  Cifras de prueba confirmatoria diagnostica (perfil tiroideo)
) Fecha y edad al momento de consulta endocrinoldgico.

k]  Tratamiento (tipo de medicamento vy dosis)

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD ¥ PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccidn de datos personales, me
comprometo arecopilar solo la informacion gue sea necesaria para la investigacion y
esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de estay no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este
protocolo.

La informacidén recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacidn de
protocolo titulo del protocolo propuesto cuyo propdsito es producto comprometido
[tesis, articulo, cartel, presentacion, etc)

XCepcion a la Carta de Consentmientc INTormaco
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'@ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Excepcidn a la carta de consentimiento informado

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las
disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Cc_ >
Atentamente Tre————————
Nombre y firma: Dr. Saturnino Ramén Ruiz Salazar

Categoria contractual: Investigador Responsable

Excepcion a la carta de consentimiento informado
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