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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.

Introduccion

La implementacion de programas de deteccion
nacional (PDN) en los ultimos afios han provocado
un aumento en el nimero de casos de hipotiroidismo
congénito (HC) a expensas de cuadros transitorios
(1). Sin embargo, las condiciones ambientales y
caracteristicas de cada poblacion producen una
diferencia importante en la frecuencia de HC. (2)
Actualmente se busca diferenciar cada vez mas a
una edad mas 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 encontrd una
relacion entre niveles de TSH levemente elevados
y malos resultados educativos y de desarrollo
(4). Asi mismo, se ha descrito efectos negativos
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en el desarrollo cognitivo provocado por el
sobretratamiento con levotiroxina que se puede
evitar con la deteccion temprana de enfermedad
transitoria. Asaf Oren, et al (5) identifico un
sobretratamiento en el 45% de pacientes con HCT.

(6)

Larelacion costo-beneficio positiva de la deteccion
de HC oscila entre 3,6:1 en los paises desarrollados
a 15:1 en paises en desarrollo. (7) No obstante,
una busqueda de programas de cribado neonatal
(PCN) para HC encontré que el 75% de los bebés
en todo el mundo nacen en regiones sin PCN a
pesar que los paises desarrollados cuentan con
estas pruebas hace mas de 50 afos. (8) Ademas,
los primeros sintomas de HC no aparecen hasta la
cuarta o doceava semana de vida y solo 1 - 5% de
los RN son clinicamente sospechosos de HC (9).

Aun no hay consensos ni articulos de revision
publicados sobre esta temadtica. Siendo asi, el
presente estudio seria el primero en describir la
frecuencia de factores asociados a HCT lo que
resulta especialmente util en paises donde atin no
hay PDN y también permitira conocer la realidad
en cada region para elaborar estrategias de salud
publica en la deteccion de HC. El objetivo de
este articulo es describir la prevalencia global y
factores asociados del HCT.

Se realiz6 una revision de la literatura cientifica
sobre la prevalencia global y factores asociados
del HCT siguiendo las directrices RAMESES
(Realist And MEta-narrative Evidence Syntheses:
Evolving Standards). Se realizd6 la busqueda
avanzada sin ninguna restriccion por tipo de
idioma o region. Se utilizo operadores booleanos
(AND, OR, NOT), los términos MeSH descritos
en la (Figura 1) y los términos relacionados estan
disponibles en los datos ampliados. Se obtuvieron
470 resultados que fueron importados a Rayyan
software 29 para la eliminacion de duplicados
manualmente y seleccion de estudios por titulo y
resumen segun los criterios de inclusion 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 contactd al autor correspondiente
para recopilar informacion adicional. Se evalud
la calidad de esta revision con el score SANRA
(Scale for the Assessment of Narrative Review
Articles) obteniendo una puntuacion Maxima
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(12/12). Se registraron las formulas de busqueda
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. Caracteristicas de la busqueda avanzada
de informacion de este estudio

Pariametro Descripcién

Base de datos y otras
IPubMed y BVS
fuentes de busqueda

Infant, Newborn; Congenital Hypothyroidism;
[Thyrotropin; Prevalence; Neonatal Screening;

Términos de Busqueda . . . ) )
IDysgenesis, Thyroid; Thyroid Gland; diagnostic

imaging
1955 — 2023

Criterios de inclusion: Estudios primarios

Periodo de tiempo

Transversales, prospectivos y retrospectivos)

Criterios de inclusion y Criterios de exclusion: Articulos repetidos, no

exclusion disponibles o incompletos

IRestricciones utilizadas en la busqueda: la

busqueda bibliografica se limité a humanos

Proceso de selecciéon IConsenso de los autores

IAlgunos articulos se identificaron mediante la
Consideraciones
evision de lista de referencias de publicaciones
adicionales

clevantes

Resultados y discusion

Se seleccionaron 14 estudios asiaticos, 11 europeos
y 6 americanos con aproximadamente 12.394.251
participantes evaluados de los cuales 9.540 padecian
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 busqueda consultadas estudios
relacionados al objetivo de este articulo en Africa
y Oceania lo que sugiere la necesidad de realizar
investigaciones de esta tematica en los continentes
mencionados. El mayor numero de estudios
realizados en Asia puede deberse a su alta tasa
de HC atribuido a practicas 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), Oregodn (17), Samsun, Amasya, Tokat, Corum,
Sinop, Ordu (18), Markazi (19), Massachusetts (20),
Niigata (21), Tehran (22), Isfahan (23), Buenos
Aires (24), Ahvaz (25) y Najran (26). El rango de
afio en los estudios es 1979 — 2020. Se selecciond
17 estudios retrospectivos, 9 transversales y 5
prospectivos. (Tabla 1)

Tabla 1. Estudios seleccionados sobre prevalencia
de HCT
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No Disefio de Prevalencia
Pais Afio Participantes (n) [ HC (n) [ HCT (n)
(CB) Estudio HCT (%)
1(27) | Prospectivo Suecia___[2005 - 2013 615.610 480 125 26
Macedonia
2(28) | Transversal 2002 - 2020 377.508 186 51 27.40
del Norte
3(9) [Retrospectivo|  Suiza _|2006 - 2016 247918 92 20 21.74
4(12) |Retrospectivo| Brazil _|2011 - 2015 140.325 767 99 12.91
5(29) |Retrospectivo| Turquia [2015 - 2018 ND 44 29 66
6(13) |Retrospectivo| Canadd 2006 - 2015 ND 469 109 23.20
7(30) [Retrospectivo| Francia [2006 - 2017 ND 471 155 32.90
8(14) | Transversal Iran 2013 -2016 294.214 642 218 33.96
9(31) [Retrospectivo| Alemania [1997 - 2014 ND 357 24 6.70
10(32) |Retrospectivo Irdn 2010 - 2011 501.726 1.047 449 42.90
11(33) | Prospectivo Italia _ |2007 - 2014 767.157 119 53 44.50
12(16) |Retrospectivo|  China _|2000 - 2018 205.834 131 70 53,4
13(34) |Retrospectivo| Tailandia |2010 - 2015 2.777 73 58 79.50
14(29) | Prospectivo | Tailandia |2015 - 2018 21.527 491 91 20,1
15(35) |Retrospectivo| Irlanda |1979 - 2016 2.361.174 33 12 36.40
16(25) | Prospectivo Iran 2007 - 2009 86.567 176 95 54
17(36) |Retrospectivo| Brazil |2004 - 2010 193.794 204 102 50
18(17) |Retrospectivo| EEUU _ |2005 - 2011 331.688 105 15 14.29
19(18) [Retrospectivo| Turquia |2008 - 2010 157.839 122 63 52
20(37) | Prospectivo Serbia 1983 - 2014 1.547.122 383 68 17.76
21(19) | Transversal Iran 2006 - 2012 127.112 235 113 48.10
22(38) |Retrospectivo|  Ttalia {2000 - 2006 3.500.000 1.675 163 9.73
23(39) | Transversal EEUU _ |1991 - 2004 ND 227 57 25.11
24(40) |Retrospectivo|  Japén | 1989 - 2006 437.867 240 57 23.75
25(22) | Transversal Iran 1998 - 2005 47.945 ND 555 ND
26(41) |Retrospectivo Israel 1995 - 2006 ND 43 18 41.86
27(23) | Transversal Iran 2002 - 2005 91317 204 82 40.20
28(24) | Transversal | Argentina | 1989 - 2007 37.750 25 2 8
Irlanda del
29(42) | Transversal 1983 - 1993 295.670 131 44 33.59
Norte
30(43) |Retrospectivo| Escocia | 1979 - 1983 ND 344 88 25.60
Arabia
31(44) | Transversal 1990 - 1995 3.810 24 2 8.30
Saudi

ND: No Documentado; CB: Cita Bibliografica

Los factores ambientales, geograficos,
meteoroldgicos, etnoldgicos y culturales pueden
afectar la prevalencia de HCT, por ejemplo, un
estudio realizado en 555 pacientes con HCT encontro
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
encontrd una mayor prevalencia en invierno (27.4%)
(19) pudiendo explicarse por un predominio de
factores ambientales durante esta estacion del afio.
(45) Un estudio encontr6 una mayor prevalencia
de HCT en zonas urbanas (57.5%) (19) que podria
explicarse por la mayor exposicidon a contaminantes
y susceptibilidad genética. (46) Se han postulado
varios contaminantes que podrian afectar la
transcripcion de genes en el desarrollo de la glandula
tiroides como el perclorato (47), organoclorados
halogenados, pesticidas, bifenilos policlorados y
éteres dietilicos polibromados, fungicidas, bisfenol
y 6xido de nitrogeno (48).

Uno de los estudios seleccionados realizado a nivel
nacional en Macedonia del Norte encontrd una mayor
prevalencia en Vardar (3.2 por 10,000) y la menor en
Nordeste (0.51 por 10,000) Asi mismo, este estudio
fue el Unico que evalud la etnia encontrando la
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mayor prevalencia de HCT en los romanies (23.5%)
(28) Otro estudio realizado en 6 regiones de Turquia
encontrd 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
pais y un deposito minero en la montafia de Kozhuf.
(28). Las tendencias migratorias pueden explicar las
diferencias de HCT por region. (50)

La mayor proporcion de médicos por provincia, la
eficiencia de los PDN, la accesibilidad a las unidades
de deteccion, la educacion materna y las tendencias
migratorias por region son algunos elementos que
podrian explicar la alta prevalencia de HCT de
algunas de las zonas geograficas descritas. (51)

Tamizaje y diagndstico

La tirotropina (TSH) es una prueba indispensable
para la deteccion 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 afios 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 diagnosticos para HCT

No CORTE TSH ) TAMIZAJE | DEFINITIVO
PRUEBA CORTE T4 (<) i . cD
(CB) DETECCION (dias) (aiios)
127) TSHP 50 - 30 mU/L ND ND 3 ND
>TSH 10 mUIL
2(28) | TSHPyT4(L) | 15-10mUIL 1a3 3 A
T4 normales o bajos
39) TSHP 15 mU/L ND ND 2 ND
TSH4.21 - 10 wU/mL
4(12) | TSHPyT4(L) 10 pU/mL ND 3 B
T4 (L) normal
TSHP, T3 (L) y
5(29) 10 pU/mL ND ND 3 c
T4 (L)
6(13) |TSHMy T4 (L) SmUIL ND 1a3 ND D
7(30) TSHN 20 mU/L ND 3 ND ND
TSH> 10 mUI/Ly T4
8(14) |TSHMyT4(L)|  10mUIL 3a7 ND ND
(L) <65 ug/dL
931) TSH 15 mU/l ND 7 ND ND
1032) |TSH¥yT4(D)|  10mUL <65 pg/dL 3a7 3 E
1133) | TSHNPy T4(L) 10 mU/L < 116 ng/dL 2a7 3 E
12(16) | TSHyT4(L) ND ND 3a7 2a3 G
1334) | TSHNPy T4(L) 10 mU/L <1,00 ng/dL 4a7 2a3 H
14(29) | TSHNOy T4(L)| 55-20mUL ND 3a2 ND ND
1535) | TSH™ yT4(@L)| 8- 10 mU/L. ND 3a5 ND ND
16(25) | TSHNPy T4(L) 5mUL ND 3as 3 1
TSH, T4(L) y T4 (L) <a 0,79 ng/dL
17(36) ND 5 ND i
T4(T) ¥ T4 (T) <72 ngldL
18(17) | T4yTSH (L) ND ND 1a3 3 K
1918) | TSHPy T4 (L) 10 pU/mL <0.9 ng/dL 3 3 L
2037) | TSHeyT4(@L) | 30-9mU/l <10 pmol/L 2a3 3 L
T4 (L), TSHy
21(19) 5mUIL ND 3a7 3 K
T3RU
22(38) | TSHyT4(L) ND ND 3as ND ND
2339) | T4(T)y TSH ND 7.2- 14 ug/dl ND ND M
TSHP, T3(L) y
24(40) 8-30 mUIL ND 4a7 2 N
T4 (L)
25(22) | T4yTSHe 9.1 mU/L <82 pg/dL 0 ND o
26(41) | T4(T)yTSH:* 9.23 mu/l <11 pmol/l 3 2a3 P
2723) | TSHryT4 >20 mUIL <6.5 pg/dl 3a$ 3 K
2824) | TSHeyT4 |25.4-22.5pU/mL ND 2a4 ND Q
29(42) TSH 25 mu/l. ND 6a8 ND ND
30(43) TSH ND ND ND ND R
31(44) TSH 30 mU/L ND ND ND ND
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ND: No Documentado; CB: Cita Bibliografica;
CU: Cordon Umbilical; S: Sangre; P: Plasma;
TSH: Tirotropina; CD: Criterio diagndstico. A.
Perfil tiroideo normal tras 1 mes de haber retirado
el tratamiento y 6 meses de seguimiento. B.
TSH < 4,2 yU/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
0 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 pg/dia de levotiroxina
(1/4 de una tableta de 100 pg, cada dos dias)
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 pU/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 medicacion
para la tiroides en el momento del seguimiento.
N. TSH < 5 mUI/L a los 2 afios con 4 semanas
sin levotiroxina. O. TSH alta 6 T4 disminuida.
P. TSH alta y T4 disminuida. Q. Perfil tiroideo
normal tras suspender tratamiento. R. Guthrie
TSH >15 mU/I pero T4 normal y TSH < 5 mU/I
después de suspender el tratamiento.

Los valores de TSH orientan al pedido de
mas exdamenes, por ejemplo, ante un valor de
TSH sérica (s) > 20 mUI/L se puede solicitar
gammagrafia o ecografia tiroidea, tiroglobulina
sérica, iodo urinario y triyodotironina (T3). (52)
Las alteraciones en la captacion de resina (T3RU)
y T3 indican dishormogénesis. (18) La segunda
prueba confirmatoria de TSH y T4 se realiza en
funcion de los valores obtenidos de TSH en la
prueba de talén: (37)

e <20 mU/L, alrededor del dia 21
e 20 - 39,9 mU/L, alrededor del dia 14.
® > 40 mU/L, reevaluado y tratado el mismo dia

Se recomienda realizar el tamizaje con TSH entre
los 2 a 5 dias de vida del RN. No se recomienda
realizar la prueba antes de las 48 horas de edad
porque la TSH plasmatica (p) alcanza una
media de 80 mU/I a los 30 minutos de nacido
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pudiendo llegar a 39 mU/L en las primeras horas y
disminuye rapidamente en dos dias (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 nifios. (54) La mayoria de
estudios realiza el diagnostico definitivo de HCT a
los 2 a 3 afios de vida cuando la mielinizacion ha
sido completada. (55) Sin embargo, la tendencia
actual es determinar el diagnostico a una edad mas
temprana. Alexa Marr, et al (13) realizo una escala
para predecir HCT al afio de edad. (Figura 2)

Figura 2. Puntaje para predecir HCT al afio de edad

PREDICTOR PUNTAJE
1 2 3 4 5 6
Tamizaje TSH (mUI/L) 0 60- 178- 297- 415- 533-
<
177 296 414 532 650
. o 2 3 4 5 6
Dosis de Levotiroxina
037 0.38- 1.1- 1.83- 2.57- 3.31-
Kg/di. <0.
(meg/Kg/dia) L1 183|257 331|404
1 2
Tiroidopatia Materna
Si No
1 2
TSH > IR 6 - 12 meses
Si No
TOTAL =1 2 3 4 5
80-
PROBABILIDAD HCT =>90% 900 70-80% [ 50-70% | <50%
%

Adaptacion de la referencia (13)

Varios estudios recomiendan que en RN con
glandula in situ que reciban dosis de levotiroxina
inferiores a 2 - 4 pg/kg/dia se puede realizar la
prueba sin terapia de levotiroxina antes de los 3 afios
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 pg/kg/dia (18).
Otro criterio es cuando se requiere < 12,5 pg/dia de
levotiroxina (1/4 de una tableta de 100 pg, cada dos
dias) para permanecer eutiroideo (25)

Consideraciones especiales

En los RN prematuros, con bajo peso al nacer,
enfermedad preexistente o concomitante, ingresados
a UCIN y nacimientos multiples 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
hipotalamo-pituitario-tiroides, administracion de
farmacos que afectan la secrecion o funcién de
hormonas tiroideas (glucocorticoides, dopamina
0 que contengan yodo) o tras recuperacion del
sindrome de enfermedad eutiroidea (RN gravemente
enfermos o partos multiples). (57)

Clinica

En 12 de 13 estudios la prevalencia de HCT fue
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mayor en hombres (11 de 13 estudios), pretérmino
(12 de 12 articulos) 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 articulos). Se han encontrado otros factores en
pacientes con HCT como sindrome de Down 0.7 -
4.20% (31), malformaciones congénitas no asociadas
a sindrome de Down 3.5%, otras malformaciones
congénitas 4.8% (58), defectos congénitos 5.7%
(16), administracion de dopamina (31) e ingreso a
UCIN 17.9%(2). Sin embargo, todos estos factores
fueron mas frecuentes en pacientes con HCP. Un
estudio evaluo la asfixia en RN con HC sin encontrar
un solo caso en pacientes con HCT(2) En otro
estudio se reportd una frecuencia de 4.5% de muerte
en pacientes con HCT (43). (tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los nifilos con
HCT

No |HOMBRES|MUJERES|PRETERMINO|TERMINO |posTERMING| PEG | BPN
(CB) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n(%) | n(%)
1(9) ND 10 (50) 7 (47) 8 (53%) ND ND | 8(40)
2312) | 57(57.5) ND 7(8) ND ND ND ND
3(29) | 15(53.6) | 13 (46.4) 5(17.9) ND ND ND ND
4(13) | 51(46.8) | 58(53.2) ND ND ND ND ND
5(30) | 91(58.3) | 65(41.7) 33 (21.6) ND ND 24(16.7)| 29 (18.6)
6(14) | 116 (53.2) | 102 (46.8) ND ND ND ND ND
7(31) (50) 50 (12.50) ND ND ND ND
8(32) | 205 (54.3) ND ND ND ND ND |56 (12.5)
9(16) ND 40 (57.1) 17 (24.3) 51(72.9) 2(2.8) ND [17(24.3)
1034) | 31(53.4) ND ND ND ND ND ND
11(59) ND ND 35 (38,5) ND ND ND ND
12(25)| 50(52,6) | 45 (47.4) ND ND ND ND ND
13(18) ND ND 9(14) ND ND ND | 11(17)
1437 | 36(52,9) | 32 @47.1) ND ND ND ND ND
1519)| 60(53.1) | 53 (46.9) 56 (43.9) 100(89.5) ND ND ND
16(41) | 8(44.44) | 10(55.56) 8 (44) ND ND 347 | ND
17(23) | 47(57.32) | 35(42.68) ND ND ND ND ND
18(43) ND ND 24 (27.3) ND ND ND ND

ND: No Documentado; CB: Cita Bibliogréfica;
PEG: Pequefio para la Edad Gestacional; BPN: Bajo
Peso al Nacer

El HCT pocas ocasiones provoca manifestaciones
clinicas. En otro estudio realizado en 70 RN con HCT
se reportd macrosomia en 7 casos (10%)(16). Un
estudio realizado en 18 RN con HCT encontrd una
de las siguientes manifestaciones clinicas: Sospecha
de Sindrome de DiGeorge, hernia umbilical, edema
palmar y letargia, ademas en 3 RN se presentd
macroglosia.(41)

Los antecedentes personales del RN pueden orientar
la sospecha de HCT. Los RN pretérmino suelen
padecer HCT por inmadurez y los medicamentos
utilizados en UCIN. (60) El estudio realizado por
Yaya Barry, et al (30) con una muestra nacional
en Francia encontr6 que las malformaciones
cardiacas congénitas se asocian con HCT. El HCT
también puede deberse a restriccion de crecimiento
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intrauterino y enfermedades criticas. (61) Los niveles
elevados de Concentracion de Iodo Urinario (CUI)
es el hallazgo mas frecuente en RN con HCT. (62)

Antecedentes Familiares

Solamente 11 de los 31 estudios seleccionados
reportaron desenlaces sobre antecedentes maternos
y familiares. La mayor prevalencia de HCT fue en
partos (3 de 4 estudios), tiroidopatia materna (2
de 3 articulos) y antecedente familiar de HC (4 de
5 trabajos) en comparacion a recién nacidos con
HCP. La menor prevalencia fue en cesareas (4 de
5 estudios) y consanguinidad parenteral (4 de 5
articulos) en comparacion a pacientes con HCP.
(Tabla 4)

Tabla 4. Antecedentes maternos y familiares de
nifios con HCT

HC
No |CESAREA |PARTO |TIROIDOPATIA |CONSANGUINIDAD |TIROIDOPATIA |FAMILIA
(CB)_|n(%) n(%) |MATERNAn (%) |PARENTERAL n (%) [FAMILIAn (%) [n (%)
19) _|ND 7(63.6) |4(364) ND 707) 7035)
229) |11(393) |17(60.7)[ND 10(35.7) 13 (46.4) 2(10)
3(13) [ND ND_ |27(248) ND ND ND
4(30)_|ND ND  |ND ND 13(8.6) ND

113

504) [84426) [(574)  [ND ND ND 50 (25.6)
631) |ND ND _ |ND 76 (39.2) ND ND
732) [1040.) [ND  [ND 134(29.8) 26(5.8) 26(5.8)
8(16) |ND ND |50 ND ND ND
9(19) [23(299) [87(79.1)[ND 26 (234) ND 8(12)
10(41) [ND ND_ |0(0) ND ND ND
11(23) |[ND ND _ |ND (402) ND ND

ND: No Documentado; CB: Cita Bibliografica

Algunos antecedentes maternos se presentan en
RN con HCT. Un estudio encontré una mayor
prevalencia de HCT en RN de madres mayores de 35
afios (12.8%), DMG (11.4%) y embarazo multiple
(10%). La ingesta materna de farmacos antitiroideos,
dopaminérgicos o yodados puede ser un factor causal
de HCT, por ejemplo, este efecto puede durar 4 o 5
meses en RN cuyas madres consumen amiodarona.
(3) La desinfeccion materna con yodo povidona
puede provocar HCT que se puede explicar por el
efecto Wolff-Chaikoff y suele durar 10 dias. (63) La
exposicion fetal a anticuerpos maternos bloqueadores
del receptor de TSH (TRBAbs) puede provocar HCT
durante 3 a 6 meses después del nacimiento. En
esta Ultima década, la deficiencia materna de yodo
continda siendo una preocupacion para el desarrollo
de HCT en paises como Iran y Tailandia. (64)

Los antecedentes familiares también se describen
como factores en estudios sobre HCT, por ejemplo,
las tiroidopatias autoinmunes de familiares del RN
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se presenta en pacientes con HCT mientras que el
bocio y nodulos tiroideos se presenta en RN con
HCP. (16)

Imagen

De los 31 estudios seleccionados 9 evaluaron los
resultados de ecografia tiroidea en RN con HCT
siendo mayor el resultado normal (6 de 6 estudios),
in situ (3 de 3 articulos) e hiperplasia (2 de 3 trabajos)
en comparacion a nifios con HCP. No se encontrd
ninguin caso de ectopia o aterosis en pacientes con
HCT. En 2 estudios la aterosis aparente e hipoplasia
fue menos frecuente en RN con HCT que en pacientes
con HCP. Sin embargo, un estudio encontré mayor
prevalencia de hipoplasia y disgenesia en pacientes
con HCT que en RN con HCP. (Tabla 5)

Tabla 5. Caracteristicas de los estudios de imagen
realizados en nifios con HCT

ATIREOSIS N ATER
No HIPOPLAS | NORMAL | gipERPLASIA DISGENESIA|ECTOPICO
APARENTE SITU 0SISn
(CB) Wn %) |y (%) n(%) (%)
n(%) n(%) (%)
19| ND ) (100) ND ND | ND 0) 0]
30
)| ND ND (100) 0% |(1000] () ND | ND
)
39| ND 16500 | 13(86) 960) | ND | 7(0) ND | ND
68
3| 568 ND ND ND ND (0) ND
932)
569 | ND 0% ND ND ND| ND 0) 0)
1
635)| ND ND ND ND ND ND | ND
(100)
08| D 3476 |34(397| 26@an | ND | ND 0) 0)
19| ND ND | 18(100) ND ND | D ND | ND
923)| ND ND (100) ND ND ND ND ND

ND: No Documentado; CB: Cita Bibliografica

Muchos centros no utilizan ecografia ni gammagratia
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 deteccion de TSH menor a 70 mUI/L
se convirtié en un predictor de HCT (13). Se puede
utilizar ecografia doppler color tiroideo y pruebas
séricas para una aproximacion diagnostica: (66)
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e Tiroides normal o bocio con T4 baja y tiroglobulina
normal o aumentada: Dishormogénesis

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

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

Se recomienda realizar una gammagrafia tiroidea
después de confirmar HCP debido a la alta tasa de
casos benignos HCT, asi se evita exponer a los RN a
radioisotopos (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 6 TSH: A. 10,0 y 19,9 mU/L
y T4(L)(2) normal 6 T4 (L) bajo. B. T4 (L) < 0,9
ng/dL y/o TSH>25 pU/ML. C. TSH > 20 mU/1 6
T4 (L) bajo. D. TSH > 20 mUI/L 6 T4 (L) bajo 6
(T3RU) anormal. E. TSH persistentemente elevado
y T4 Normal o bajo. Los valores de deteccion y
diagndstico mas bajos de TSH y de diagndstico mas
altos de T4 (L) se relacionan con HCT. (tabla 6)

Tabla 6. Criterios para empezar tratamiento de HCT

DOSIS EDAD | AUMENTO T4 (L)
TSH MDE
No(CB)| CIT| INICIAL | INICIOTX | DOSIS I TSH mR (mU/L) | M+DE
(ng/kg/dia) (dias) n (%) (ng/dl)
128) | ND ND ND ND ND 36,4 (26,5-53,3) ND
213) [ ND | 9712353 ND ND 72.1556.6 ND 0.8120.33
3(30) | ND ND ND 18(16,5) ND 184 (12.0-74.6) ND
431) | ND | 3936£22.07 ND ND 21.12421.98 ND ND
5(32) | ND ND 26392234 | 100% ND 100 (42-169) ND
6(68) | ND ND ND 37(8.2) ND 12.2(824-1890) | ND
164 | A ND ND ND ND ND ND
8(18) | ND ND 232:119 ND ND 325(22.5-55.6) | 0.7320.18
937 | B ND ND ND 67+33 ND 0.61£0.28
1019 | ¢ ND ND ND ND ND ND
1140) | D ND 25431154 ND 11.94£16.4 ND ND
123) | B ND ND ND ND ND ND
1324) [ ND ND ND ND 37.3:54.8 ND ND
14¢44) | ND | 2172144 | 400+12.77 ND 35.7:43.9 ND 7,6:4,0

ND: No Documentado; CB: Cita Bibliografica;
TX: Tratamiento; CIT: Criterios para iniciar el
tratamiento. A. TSH(s) > 20,0 mU/L 6 TSH: 10,0 y
19,9 mU/L y T4(L)(2) normal 6 T4 (L) bajo. B. T4
(L) < 0,9 ng/dL y/o TSH>25 pU/MI. C. TSH > 20
mU/l 6 T4 (L) bajo. D. TSH > 20 mUI/L 6 T4 (L)
bajo 6 (T3RU) anormal. E. TSH persistentemente
elevado y T4 Normal o bajo. Los valores de deteccion
y diagnoéstico mas bajos de TSH y de diagnoéstico
mas altos de T4 (L) se relacionan con HCT.

El objetivo terapéutico es mantener valores de TSH
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entre 0,5 — 2 mU/L y T4 > 8 ng/dL. Normalizar los
valores de T4 y empezar el tratamiento antes de los
14 dias de vida para evitar consecuencias sistémicas,
metabdlicas, intelectuales y neurologicas. En 8
estudios se utiliza una dosis inicial de levotiroxina
entre 8 a 15 pg/kg/dia permitiendo que la TSH se
normalice antes de los 2 meses de edad. (69) Cuatro
o mas episodios de TSH insuficientemente suprimida
(mayor a 5 mU/L) después de los seis meses de edad
es la variable mas 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
disminucion de la biodisponiblidad por alimentos,
minerales o medicamentos o dificultad en Ila
absorcion por enfermedad concomitante.

Las dosis iniciales menores a 10 ug/dia puede
provocar deficiencia en el desarrollo intelectual.
Algunos consensos sugieren inicial con 50 ug en
neonatos a término hasta verificar el diagnostico y
posteriormente ajustar la dosis, a esta dosis estandar
elevada se alcanza una normalizacion de T4 a los 3
dias 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. E1 90 % de los nifios
mayores de 6 meses con una dosis de levotiroxina >
37,5 ug y casi todos los nifios con una dosis > 50 ug
a cualquier edad tienen enfermedad permanente. El
estudio Alexa Marr, et al (13) realizado en Ontario
Canada que incluye la poblacion mas 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 pg/
dia. 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) ninglin
caso de HCT requiri6 un incremento en las dosis de
levotiroxina y el tratamiento se suspendi6 a una edad
promedio de 19 meses con un rango de 2 a 36 meses.
Entre los 6 meses y 3 afios de edad los pacientes
con HCT reciben dosis mas baja de levotiroxina en
comparacion a aquellos con HCP. (72)

Conclusion

Numerosos estudios describen una alta prevalencia
de hipotiroidismo congénito transitorio asociado a
factores geograficos, etnoldgicos, meteorologicos,
ambientales, culturales, antecedentes maternos y
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familiares, caracteristicas clinicas y hallazgos en
estudios de imagen. Las estrategias de salud publica
deberian enfocar sus esfuerzos a los determinantes
modificables para mitigar esta condicion. Asi
mismo, el personal de salud debe considerar los
factores descritos durante el tamizaje, diagnostico,
tratamiento y seguimiento de estos pacientes.
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