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			Resumen

			La prevalencia de hipotiroidismo congénito transitorio puede variar geográficamente por las condiciones de cada sector. Identificar la frecuencia de los factores asociados en cada grupo permitirá implementar estrategias de salud pública adecuadas a la realidad de cada país para evitar tratamientos excesivos, preocupaciones familiares y otras consecuencias. Objetivo: Describir la prevalencia global y factores asociados del hipotiroidismo congénito transitorio. Método: La búsqueda avanzada se realizó en PubMed/Medline y BVS empleando operadores booleanos (AND, OR, NOT) y términos DeCS/MeSH obteniendo 480 resultados que fueron importados a Rayyan software 29 para eliminar duplicados manualmente y finalmente seleccionar 31 artículos que cumplieron con los criterios de elegibilidad. Resultados y Discusión: Se reportaron aproximadamente 12.394.251 participantes en los estudios elegidos de los cuales 9.540 padecían hipotiroidismo congénito y de estos 3.087 eran de tipo transitorio. El continente asiático presenta la mayor tasa de hipotiroidismo congénito transitorio seguido de América Latina. Conclusión: Los programas nacionales de tamizaje neonatal de cada país deben considerar los factores asociados para hipotiroidismo congénito transitorio actuales para implementar las nuevas estrategias de salud pública que permitirán controlar mejor esta condición.

			Palabras Clave: Hipotiroidismo, atención primaria de salud, prevalencia, diagnóstico precoz. Ecuador.

			

			Abstract

			Introduction: The prevalence of transient congenital hypothyroidism may vary geographically due to the conditions of each sector. Identifying the frequency of associated factors in each group will allow the implementation of public health strategies appropriate to the reality of each country to avoid overtreatment, family concerns and other consequences. Aim: To describe the global prevalence and associated factors of transient congenital hypothyroidism. Methods: The advanced search was performed in PubMed/Medline and BVS using Boolean operators (AND, OR, NOT) and DeCS/MeSH terms obtaining 480 results that were imported into Rayyan software 29 to eliminate duplicates manually and finally select 31 articles that met the eligibility criteria. Development: Approximately 12,394,251 participants were reported in the chosen studies of which 9,540 had congenital hypothyroidism and of these 3,087 were of the transient type. The Asian continent has the highest rate of transient congenital hypothyroidism followed by Latin America. Conclusion: National neonatal screening programmes in each country should consider the associated factors for current transient congenital hypothyroidism in order to implement new public health strategies to better control this condition.

			KeyWords: Hypothyroidism primary health care, Prevalence, early diagnosis. Ecuador.

			Introducción

			La implementación de programas de detección nacional (PDN) en los últimos años han provocado un aumento en el número de casos de hipotiroidismo congénito (HC) a expensas de cuadros transitorios (1). Sin embargo, las condiciones ambientales y características de cada población producen una diferencia importante en la frecuencia de HC. (2) Actualmente se busca diferenciar cada vez más a una edad más temprana los casos de hipotiroidismo congénito transitorio (HCT) y permanente (HCP) para evitar consecuencias perjudiciales irreversibles en el neurodesarrollo del paciente, prevenir tratamientos excesivos y reducir costos sociales, emocionales y financieros. (3) 

			Un estudio realizado en 503.706 RN encontró una relación entre niveles de TSH levemente elevados y malos resultados educativos y de desarrollo (4). Así mismo, se ha descrito efectos negativos en el desarrollo cognitivo provocado por el sobretratamiento con levotiroxina que se puede evitar con la detección temprana de enfermedad transitoria. Asaf Oren, et al (5) identificó un sobretratamiento en el 45% de pacientes con HCT. (6)

			La relación costo-beneficio positiva de la detección de HC oscila entre 3,6:1 en los países desarrollados a 15:1 en países en desarrollo. (7) No obstante, una búsqueda de programas de cribado neonatal (PCN) para HC encontró que el 75% de los bebés en todo el mundo nacen en regiones sin PCN a pesar que los países desarrollados cuentan con estas pruebas hace más de 50 años. (8) Además, los primeros síntomas de HC no aparecen hasta la cuarta o doceava semana de vida y solo 1 - 5% de los RN son clínicamente sospechosos de HC (9). 

			Aún no hay consensos ni artículos de revisión publicados sobre esta temática. Siendo así, el presente estudio sería el primero en describir la frecuencia de factores asociados a HCT lo que resulta especialmente útil en países donde aún no hay PDN y también permitirá conocer la realidad en cada región para elaborar estrategias de salud pública en la detección de HC. El objetivo de este artículo es describir la prevalencia global y factores asociados del HCT.

			Método

			Se realizó una revisión de la literatura científica sobre la prevalencia global y factores asociados del HCT siguiendo las directrices RAMESES (Realist And MEta-narrative Evidence Syntheses: Evolving Standards). Se realizó la búsqueda avanzada sin ninguna restricción por tipo de idioma o región. Se utilizó operadores booleanos (AND, OR, NOT), los términos MeSH descritos en la (Figura 1) y los términos relacionados están disponibles en los datos ampliados. Se obtuvieron 470 resultados que fueron importados a Rayyan software 29 para la eliminación de duplicados manualmente y selección de estudios por título y resumen según los criterios de inclusión obteniendo 64 documentos revisados a texto completo para finalmente seleccionar 31. Se extrajeron los datos en un documento de Microsoft Excel. Si era necesario, se contactó al autor correspondiente para recopilar información adicional. Se evaluó la calidad de esta revisión con el score SANRA (Scale for the Assessment of Narrative Review Articles) obteniendo una puntuación Máxima (12/12). Se registraron las fórmulas de búsqueda completas, datos recolectados, tablas y puntajes en el repositorio de acceso abierto figshare (10) con el identificador de objeto digital (DOI) 10.6084/m9.figshare.24186348

			Figura 1. Características de la búsqueda avanzada de información de este estudio
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			Resultados y Discusión 

			Se seleccionaron 14 estudios asiáticos, 11 europeos y 6 americanos con aproximadamente 12.394.251 participantes evaluados de los cuales 9.540 padecían HC y de estos 3.087 con HCT o que representa un 32,36% de los casos totales. No se encontraron en las fuentes de búsqueda consultadas estudios relacionados al objetivo de este artículo en África y Oceanía lo que sugiere la necesidad de realizar investigaciones de esta temática en los continentes mencionados. El mayor número de estudios realizados en Asía puede deberse a su alta tasa de HC atribuido a prácticas de consanguinidad parenteral culturalmente aceptable y a la deficiencia moderada de Yodo. (11) Se estudiaron 20 regiones en los estudios seleccionados: Zurich (9), Sergipe (12), Ontario (13), Fars (14), Lombardia (15), Fujian (16), Oregón (17), Samsun, Amasya, Tokat, Çorum, Sinop, Ordu (18), Markazi (19), Massachusetts (20), Niigata (21), Tehran (22), Isfahan (23), Buenos Aires (24), Ahvaz (25) y Najran (26). El rango de año en los estudios es 1979 – 2020. Se seleccionó 17 estudios retrospectivos, 9 transversales y 5 prospectivos. (Tabla 1)

			Tabla 1. Estudios seleccionados sobre prevalencia de HCT
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			ND: No Documentado; CB: Cita Bibliográfica

			Los factores ambientales, geográficos, meteorológicos, etnológicos y culturales pueden afectar la prevalencia de HCT, por ejemplo, un estudio realizado en 555 pacientes con HCT encontró una mayor prevalencia de enfermedad transitoria en invierno (36%) (22), este resultado es similar al de otro estudio con 113 RN con HCT que también encontró una mayor prevalencia en invierno (27.4%) (19) pudiendo explicarse por un predominio de factores ambientales durante esta estación del año. (45) Un estudio encontró una mayor prevalencia de HCT en zonas urbanas (57.5%) (19) que podría explicarse por la mayor exposición a contaminantes y susceptibilidad genética. (46) Se han postulado varios contaminantes que podrían afectar la transcripción de genes en el desarrollo de la glándula tiroides como el perclorato (47), organoclorados halogenados, pesticidas, bifenilos policlorados y éteres dietílicos polibromados, fungicidas, bisfenol y óxido de nitrógeno (48).

			Uno de los estudios seleccionados realizado a nivel nacional en Macedonia del Norte encontró una mayor prevalencia en Vardar (3.2 por 10,000) y la menor en Nordeste (0.51 por 10,000) Así mismo, este estudio fue el único que evaluó la etnia encontrando la mayor prevalencia de HCT en los romaníes (23.5%) (28) Otro estudio realizado en 6 regiones de Turquía encontró la mayor  prevalencia en Tokat: 11 (73%) y la menor en Samsun: 17 (40%), (18) estas zonas han demostrado una deficiencia de yodo preocupante. (49)  La mayor prevalencia de HCT en Vardar puede deberse a la gran cantidad de metales pesados al contar con dos de las cuatro plantas fundidoras del país y un depósito minero en la montaña de Kozhuf. (28). Las tendencias migratorias pueden explicar las diferencias de HCT por región. (50) 

			La mayor proporción de médicos por provincia, la eficiencia de los PDN, la accesibilidad a las unidades de detección, la educación materna y las tendencias migratorias por región son algunos elementos que podrían explicar la alta prevalencia de HCT de algunas de las zonas geográficas descritas. (51)

			Tamizaje y diagnóstico

			La tirotropina (TSH) es una prueba indispensable para la detección de HCT, no obstante, algunos programas también utilizan la tiroxina (T4) libre (L) y/o total (T). En unos estudios, se utiliza un solo resultado para determinar HCT, sin embargo, otros utilizan una segunda prueba confirmatoria. En el transcurso de los años el valor de corte para definir HC ha ido disminuyendo lo que puede explicar el aumento en la prevalencia de HCT. (tabla 2) 

			Tabla 2. Pruebas y criterios diagnósticos para HCT
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			ND: No Documentado; CB: Cita Bibliográfica; CU: Cordón Umbilical; S: Sangre; P: Plasma; TSH: Tirotropina; CD: Criterio diagnóstico. A. Perfil tiroideo normal tras 1 mes de haber retirado el tratamiento y 6 meses de seguimiento. B. TSH ≤ 4,2 µU/mL, T4 (L) ≥ a 0,79 ng/dL Tras retirar el tratamiento. C. TSH normal tras retirar tratamiento 6 meses. D. TSH < 8mUI/L tras retirar el tratamiento 6 meses. E. TSH < 10 mU/L tras 1 mes de haber retirado el tratamiento. F. TSH < 5,0 mU/L y T4(L) normal en 2 ocasiones ó TSH < 5,0 mU/L en 3 ocasiones. G. Perfil tiroideo normal a mes 1, 6 y 12 tras haber retirado el tratamiento. H. Perfil tiroideo normal tras 6 a 10 semanas de haber retirado la tiroxina. I. Requerimiento <12,5 µg/día de levotiroxina (1/4 de una tableta de 100 µg, cada dos días) para permanecer en un estado eutiroideo. J. HC inicial o sospecha, que se normalizaron en el seguimiento sin tratamiento con tiroxina (nivel de TSH sérica menor o igual a 4,2 µU/mL, T4 libre mayor o igual. K. Perfil tiroideo normal tras 1 mes sin tratamiento. L. Perfil tiroideo normal tras 6 meses sin tratamiento. M. No recibir medicación para la tiroides en el momento del seguimiento. N. TSH < 5 mUI/L a los 2 años con 4 semanas sin levotiroxina. O. TSH alta ó T4 disminuida. P. TSH alta y T4 disminuida. Q. Perfil tiroideo normal tras suspender tratamiento. R. Guthrie TSH >15 mU/l pero T4 normal y TSH < 5 mU/l después de suspender el tratamiento.

			Los valores de TSH orientan al pedido de más exámenes, por ejemplo, ante un valor de TSH sérica (s) > 20 mUI/L se puede solicitar gammagrafía o ecografía tiroidea, tiroglobulina sérica, iodo urinario y triyodotironina (T3). (52) Las alteraciones en la captación de resina (T3RU) y T3 indican dishormogénesis. (18) La segunda prueba confirmatoria de TSH y T4 se realiza en función de los valores obtenidos de TSH en la prueba de talón: (37)

			● < 20 mU/L, alrededor del día 21

			● 20 - 39,9 mU/L, alrededor del día 14. 

			● ≥ 40 mU/L, reevaluado y tratado el mismo día

			Se recomienda realizar el tamizaje con TSH entre los 2 a 5 días de vida del RN. No se recomienda realizar la prueba antes de las 48 horas de edad porque la TSH plasmática (p) alcanza una media de 80 mU/l a los 30 minutos de nacido pudiendo llegar a 39 mU/L en las primeras horas y disminuye rápidamente en dos días (53). La prueba confirmatoria se repite a las dos semanas de vida del RN porque a esta edad el valor de TSH alcanza el rango normal para niños. (54) La mayoría de estudios realiza el diagnóstico definitivo de HCT a los 2 a 3 años de vida cuando la mielinización ha sido completada. (55) Sin embargo, la tendencia actual es determinar el diagnóstico a una edad más temprana. Alexa Marr, et al (13) realizó una escala para predecir HCT al año de edad. (Figura 2)

			Figura 2. Puntaje para predecir HCT al año de edad
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			Adaptación de la referencia (13)

			Varios estudios recomiendan que en RN con glándula in situ que reciban dosis de levotiroxina inferiores a 2 - 4 μg/kg/día se puede realizar la prueba sin terapia de levotiroxina antes de los 3 años de edad para determinar el tipo de HC con adecuados valores de sensibilidad, especificidad y VPP. (56) La dosis promedio para el retiro del tratamiento con levotiroxina es de 1,25 ± 0,27 µg/kg/día (18). Otro criterio es cuando se requiere < 12,5 µg/día de levotiroxina (1/4 de una tableta de 100 µg, cada dos días) para permanecer eutiroideo (25)

			Consideraciones especiales

			En los RN prematuros, con bajo peso al nacer, enfermedad preexistente o concomitante, ingresados a UCIN y nacimientos múltiples se recomienda repetir la TSH a las 2 semanas de edad o de haber realizado la primera prueba ya que en estos paciente el HC puede estar oculto por inmadurez del eje hipotálamo-pituitario-tiroides, administración de fármacos que afectan la secreción o función de hormonas tiroideas (glucocorticoides, dopamina o que contengan yodo) o tras recuperación del síndrome de enfermedad eutiroidea (RN gravemente enfermos o partos múltiples). (57)

			

			Clínica

			En 12 de 13 estudios la prevalencia de HCT fue mayor en hombres (11 de 13 estudios), pretérmino (12 de 12 artículos) y bajo peso (4 de 4 trabajos). Por otro lado, la prevalencia de HCT fue menor en mujeres (10 de 12 estudios) y RN a término (3 de 3 artículos). Se han encontrado otros factores en pacientes con HCT como síndrome de Down 0.7 - 4.20% (31), malformaciones congénitas no asociadas a síndrome de Down 3.5%, otras malformaciones congénitas 4.8% (58), defectos congénitos 5.7% (16), administración de dopamina (31) e ingreso a UCIN 17.9%(2). Sin embargo, todos estos factores fueron más frecuentes en pacientes con HCP. Un estudio evaluó la asfixia en RN con HC sin encontrar un solo caso en pacientes con HCT(2) En otro estudio se reportó una frecuencia de 4.5% de muerte en pacientes con HCT (43). (tabla 3).

			Tabla 3. Características clínicas de los niños con HCT
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			ND: No Documentado; CB: Cita Bibliográfica

			Muchos centros no utilizan ecografía ni gammagrafía tiroidea con tecnecio 99 por la falta de disponibilidad, resultados falsos negativos en presencia de anticuerpos bloqueadores maternos y aumento de costos sin influencia en el manejo temprano de la enfermedad. (65) Sin embargo, en un estudio el eco tiroideo parece ser el mejor predictor de HCP (VPP: 100%). (9) En el contexto de imagen tiroidea normal, una detección de TSH menor a 70 mUI/L se convirtió en un predictor de HCT (13).  Se puede utilizar ecografía doppler color tiroideo y pruebas séricas para una aproximación diagnóstica: (66)

			● Tiroides normal o bocio con T4 baja y tiroglobulina normal o aumentada: Dishormogénesis

			● Ausencia de tiroides con T4 baja y tiroglobulina normal: Ectopia tiroidea

			● Ausencia de tiroides con T4 y tiroglobulina baja o ausente: Agenesia tiroidea

			Se recomienda realizar una gammagrafía tiroidea después de confirmar HCP debido a la alta tasa de casos benignos HCT, así se evita exponer a los RN a radioisótopos (tecnecio 99, yodo 131, yodo 123). La disgenesia o ectopia tiroidea tiene un VPP del 97% para HCP. (67)

			Tratamiento

			Los estudios seleccionados reportan diferentes criterios para empezar el tratamiento de HCT: A. TSH(s) > 20,0 mU/L ó TSH: A. 10,0 y 19,9 mU/L y T4(L)(2) normal ó T4 (L) bajo. B. T4 (L) < 0,9 ng/dL y/o TSH>25 μU/Ml. C. TSH > 20 mU/l ó T4 (L) bajo. D. TSH ≥ 20 mUI/L ó T4 (L) bajo ó (T3RU) anormal. E. TSH persistentemente elevado y T4 Normal o bajo. Los valores de detección y diagnóstico más bajos de TSH y de diagnóstico más altos de T4 (L) se relacionan con HCT. (tabla 6) 

			

			Tabla 6. Criterios para empezar tratamiento de HCT
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			ND: No Documentado; CB: Cita Bibliográfica; TX: Tratamiento; CIT: Criterios para iniciar el tratamiento. A. TSH(s) > 20,0 mU/L ó TSH: 10,0 y 19,9 mU/L y T4(L)(2) normal ó T4 (L) bajo. B. T4 (L) < 0,9 ng/dL y/o TSH>25 μU/Ml. C. TSH > 20 mU/l ó T4 (L) bajo. D. TSH ≥ 20 mUI/L ó T4 (L) bajo ó (T3RU) anormal. E. TSH persistentemente elevado y T4 Normal o bajo. Los valores de detección y diagnóstico más bajos de TSH y de diagnóstico más altos de T4 (L) se relacionan con HCT.

			El objetivo terapéutico es mantener valores de TSH entre 0,5 – 2 mU/L y T4 > 8 µg/dL. Normalizar los valores de T4 y empezar el tratamiento antes de los 14 días de vida para evitar consecuencias sistémicas, metabólicas, intelectuales y neurológicas. En 8 estudios se utiliza una dosis inicial de levotiroxina entre 8 a 15 μg/kg/día permitiendo que la TSH se normalice antes de los 2 meses de edad. (69) Cuatro o más episodios de TSH insuficientemente suprimida (mayor a 5 mU/L) después de los seis meses de edad es la variable más importante asociada con riesgo de retraso de aprendizaje a nivel escolar. (70) Si las metas terapéuticas no se consiguen se deben considerar posibles causas de falla terapéutica como disminución de la biodisponiblidad por alimentos, minerales o medicamentos o dificultad en la absorción por enfermedad concomitante.

			Las dosis iniciales menores a 10 ug/día puede provocar deficiencia en el desarrollo intelectual. Algunos consensos sugieren inicial con 50 ug en neonatos a término hasta verificar el diagnóstico y posteriormente ajustar la dosis, a esta dosis estándar elevada se alcanza una normalización de T4 a los 3 días y de TSH a las 2 semanas. (71) 

			Los RN con una dosis de levotiroxina ≤ 25 ug a cualquier edad tienen una alta probabilidad de enfermedad transitoria. El 90 % de los niños mayores de 6 meses con una dosis de levotiroxina ≥ 37,5 ug y casi todos los niños con una dosis ≥ 50 ug a cualquier edad tienen enfermedad permanente. El estudio Alexa Marr, et al (13) realizado en Ontario Canadá que incluye la población más grande sobre tratamiento de HC, con 360 casos de HCP y 109 de HCT reportando solo 2 RN con HCT 1.8% requirieron una dosis de levotiroxina mayor a 50 μg/día. La dosis de levotiroxina y niveles de TSH y T4 son los mejores predictores para discriminar HCT. En el estudio realizado por Kara, et al (18) ningún caso de HCT requirió un incremento en las dosis de levotiroxina y el tratamiento se suspendió a una edad promedio de 19 meses con un rango de 2 a 36 meses. Entre los 6 meses y 3 años de edad los pacientes con HCT reciben dosis más baja de levotiroxina en comparación a aquellos con HCP. (72)

			

			Conclusión

			Numerosos estudios describen una alta prevalencia de hipotiroidismo congénito transitorio asociado a factores geográficos, etnológicos, meteorológicos, ambientales, culturales, antecedentes maternos y familiares, características clínicas y hallazgos en estudios de imagen. Las estrategias de salud pública deberían enfocar sus esfuerzos a los determinantes modificables para mitigar esta condición. Así mismo, el personal de salud debe considerar los factores descritos durante el tamizaje, diagnóstico, tratamiento y seguimiento de estos pacientes.Agradecimientos
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