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LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA

CONSIDERANDO:

Que, la Constitucion de la Repiblica del Ecuador manda: “Art. 32. La salud es un derecho que garantiza el

Estado, cuya realizacion se vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la
alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y
ofros que sustentan el buen vivir.
Fl Estado garantizara este derecho mediante politicas econdmicas, sociales, culturales, educativas v
ambientales; v ¢l aceeso permanente, oportuno v sin exclusion a programas, acciones y servicios de
promocion y atencion integral de salud, salud sexual y salud reproductiva. La prestacion de los
servicios de salud se rtegird por los principios de equidad. universalidad, solidaridad,
interculturalidad, calidad, eficiencia. eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de género ¥
generacional.™:

Que, la Constitucion de la Republica del Ecuador, en el articule 361, prescribe: “El Estado ejercera la
rectoria del sistema a través de la autoridad sanitaria nacional, serd responsable de formular la
politica nacional de salud, y normard, regulara y controlara todas las actividades relacionadas con la
salud. asf como el funcionamiento de las entidades del sector.™:

Que, laLey Organica de Salud dispone: “Arl. 4.- La autoridad sanitaria nacional es el Ministerio de Salud
Publica. entidad a la que corresponde ¢l ejercicio de las funciones de rectoria en salud: asi como la
responsabilidad de Ta aplicacion. contral y vigilancia del cumplimiento de esta ley: v, las normas que
dicte para su plena vigencia serdn obligatorias.’;

Que; el articulo 6.de la citada Ley Organica de Salud prescribe que es responsabilidad del Ministerio de
Salud Pablica, entre otras. “(...) 34, Cumplir y hacer cumplir esta Ley. los reglamentos vy otras
disposiciones legales v técnicas relacionadas con la salud. (...)"

Que, el Estatuto Orgdnico Sustitutivo de Gestion Organizacional por Procesos del Ministerio de Salud
Puablica, emitido mediante Acucrdo Ministerial No. 00004520 de 13 de noviembre de 2013,
establece como mision de la Direccion Nacional de Normatizacion definir normas. manuales de
protocolos clinicos, protocolos terapéuticos, protocolos odontelogicos y guias de manejo clinico, por
ciclos de vida y niveles de atencidn, asi como de procesos de organizacion y gestion;

Que, o5 neeesario disponer de un instrumento normativo que redna evidencias y recomendaciones.
cientificas para asistir a médicos v pacientes ¢n la loma de decisiones acerca de la prevencion,
diagnastico y tratamicnto de condicion del hipotiroidismo congénito del recién nacido; y.

Que.  mediante memorando Nro. MSP-DNN-2014-1236-M de 9 de octubre de 2014, la Directora Nacional
de Normatizacion solicita la elaboracion del preseme Acuerdo Ministerial

EN EJERCICIO DE LAS ATRIBUCIONES LEGALES CONFERIDAS POR LOS ARTICULOS 151
Y 154, NUMERAL 1 DE LA CONSTITUCION DE LA REPUBLICA DEL FCUADOR Y POR EL
ARTICULO 17 DEL ESTATUTO DE REGIMEN JURIDICO Y ADMINISTRATIVO DE LA
FUNCION EJECUTIVA
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ACUERDA:

Art, L-  Aprobar y autorizar la publicacion de la Guia de Prictica Clinica denominada “Diagndstico y
tratamiento del hipotiroidismo congénito”™. adaptada por la Direccion Nacional de Normatizacion,

Art. 2.~ Disponer que la Guia de Prictica Clinica denominada “Diagndstico y t(ratamiento del
hipotiroidismo congénito”, sea aplicada a nivel nacional, como una normativa del Ministerio de Salud
Piiblica de caracter obligatorio para los establecimientos que conforman el Sistema Nacional de Salud (Red
Publica Integral de Salud y Red Complementaria).

Art. 3.- Publicar la citada Guia de Practica Clinica en la pagina web del Ministerio de Salud Publica.

Art. 4.- De la ejecucién del presente Acuerdo Ministerial, que entrard en vigencia a partir de su publicacion
en el Registro Oficial, encérguese a la Direccion Nacional de Primer Nivel de Atencion en Salud, Direceion
Nacional de Hospitales, Direccion Nacional de Centros Especializados v a la Dircccion Nacional de

Articulacion de la Red Pablica v Complementaria de Salud.

DADO EN EL DISTRITO METROPOLITANO DE QUITO 4,
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Descripcion general de la guia

Titulo de esta guia

Diagnéstico y tratamiento del hipotiroidismo congénito (HC)

Organizacion
desarrolladora

Ministerio de Salud Publica del Ecuador
Direccién Nacional de Normatizacion, MSP
Programa Nacional de Genética (PRONAGE)

Cadigo CIE-10

=00} Hipotiroidismo congénito neonatal
E03.0  Hipotiroidismo congénito con bocio difuso
E03.1  Hipotiroidismo congénito sin bocio

Categoria de la GPC

Captacion y tratamiento de pacientes en primer, segundo y tercer nivel
de atencién

Profesionales a
quienes va dirigida

Esta GPC esta dirigida al grupo de profesionales involucrados en la
atencion de enfermedades congénitas: médicos generales, especialistas
en medicina familiar, pediatras, médicos internistas, genetistas y
endocrinélogos, asi como enfermeras y otros profesionales de salud.

Otros usuarios
potenciales

Médicos generales, especialistas en medicina familiar, genética,
endocrinélogos, pediatras, médicos internistas y enfermeras. Personal
de salud en formacién. Quienes ejercen un nivel de responsabilidad en el
planeamiento la gerencia y la direccion de establecimientos de atencion
materno-infantil.

Poblacion blanco

Recién nacidos

Intervenciones
y acciones
consideradas

Tamizaje, confirmacion del diagnostico, tratamiento, seguimiento y
prevencién del HC

Metodologia

Esta guia fue elaborada mediante la metodologia ADAPTE, a partir de las

siguientes GPC:

«  Léger J, Olivieri A, Donaldson M, Torresani T, Krude H, van Vliet G,
et al. European Society for Paediatric Endocrinology Consensus
Guidelines on Screening, Diagnosis, and Management of Congenital
Hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 2014; 99: 363-84.

«  Zanini LM, Teruko E, Nogueira CR, Silva GM, Ribeiro PK, Leal M,
et al. Congenital hypothyroidism: recommendations of the Thyroid
Department of the Brazilian Society of Endocrinology and Metabolism.
Arq Bras Endocrinol Metab. 2013; 57 (3): 184-92.

* Instituto Mexicano de Sequridad Social. Tratamiento del hipotirodismo
congénito neonatal. Guias de Practica Clinica. México, Gobierno
Federal; 2012.

*  Rastogi MV, LaFranchi SH. Congenital hypothyroidism. Orphanet
J Rare Dis. 2010; 5: 17.

*  Grupo de trabajo. Guia de Practica Clinica de Hipotiroidismo
Congénito. Santiago de Compostela: Conselleria de Sanidad,
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia,
avalia-t. Serie de Guias de Préctica Clinica: GPC.2008/01.
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Los contenidos fueron actualizados a partir de la evidencia publicada con
énfasis en el uso de revisiones sistematicas y ensayos clinicos controlados
Metodologia aleatorizados. El proceso de adaptacion incluyd la revisién de la guia por
expertos en Endocrinologia para su adaptaciéon al contexto nacional y
reuniones de consenso.

Validacion del protocolo de busqueda y GPC para adaptarse
Validacion Método de validacién GPC: revisidn por pares (peer-review)
Validacion interna: Direccién Nacional de Normatizacion y PRONAGE

Fuente de

. . Ministerio de Salud Publica del Ecuador
financiamiento

Todos los miembros del grupo de trabajo declararon la ausencia de conflicto
Conflicto de interés | de interés en relacion a la informacion, objetivos, propésitos y tratamiento
de esta patologia.

A partir de la fecha de edicion, cada tres afios o segun el avance cientifico
en el tema.

Actualizacion

Clasificacion CIE-10

EQ0 Hipotiroidismo congénito neonatal
E03.0 Hipotiroidismo congénito con bocio difuso
E03.1  Hipotiroidismo congénito sin bocio

Preguntas que responde esta guia

Acerca del HC

¢ Qué es el HC y cuél es su prevalencia?

¢ Por qué es importante esta enfermedad?

¢ Cuales son las causas mas frecuentes de HC?

Importancia de un Programa Nacional para Detectar el HC

¢ Por qué fue necesario implementar programas nacionales de tamizaje del HC?

¢, Cual es el principal objetivo de un programa nacional de tamizaje del HC?

¢ Por qué la prevalencia de HC depende del buen funcionamiento del Programa Nacional del
Control de los Desordenes por Deficiencia de Yodo?

Objetivos y metodologia del Programa de Tamizaje del HC

¢ Qué forma de HC interesa detectar principalmente?

¢, Cual es la prueba mas sensible para la deteccién del HC primario?

¢ Cual es el momento mas oportuno para tomar la muestra de tamizaje?

¢ En qué casos un recién nacido con HC puede no ser detectado por el tamizaje de HC?

¢ Cuales son las manifestaciones clinicas mas frecuentes en nifios con HC?

¢ Qué valor de TSH en sangre de gota seca de taldn en papel filtro se considera positivo para HC?
¢ Qué acciones se deben tomar en un caso con una prueba de tamizaje positiva?
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Diagndstico definitivo e investigacion de la causa del HC

¢,Como se confirma el diagnostico de HC?

¢ Qué es el HC transitorio y qué medidas se toman para su deteccién?

¢ Como puede valorarse la severidad del HC y qué importancia tiene conocer esto en el
manejo del HC?

¢ Qué estudios pueden hacerse para conocer la causa del HC?

Tratamiento farmacoldgico del HC
¢ Cual es el medicamento, la dosis, la forma de administracion y las metas del tratamiento del HC?
¢,Coémo iniciar el tratamiento del HC?

¢ Como debe llevarse a cabo el seguimiento y monitorizacion de los nifios con HC?

¢, Cuales son las complicaciones y secuelas del HC?

¢, Cuales son los criterios para referir a un nifio con HC?

¢A quiénes, cdmo y en qué momento debe hacerse una reevaluacion de la funcion tiroidea
en nifios con diagnéstico de HC?

Aspectos Genéticos del HC
¢, Cual es el riesgo de recurrencia en una familia con un caso de HC?
¢ Cuando deberia recibir consejo genético la familia de un caso con HC?

Prevencion del HC
¢ Qué medidas deben tomarse antes y durante el embarazo para prevenir el HC?
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Introduccion

-]
El hipotiroidismo congénito (HC) se define como una deficiencia de hormonas tiroideas
presente al nacimiento. A nivel global, la prevalencia de HC es de 1 de cada 3.000 a 1 cada
4.000 recién nacidos." Existen diferencias regionales y étnicas en la prevalencia de HC; es
mas frecuente en mujeres (2:1) y en nifios con sindrome de Down.? En areas geograficas con
deficiencia de yodo, la frecuencia de HC es mucho mayor.

La importancia clinica del HC radica en ser una de las causas prevenibles de retardo mental
mas frecuente.

EI HC puede ser primario, cuando se debe a un problema en la glandula tiroides; o secundario
o central, cuando hay una deficiencia de TSH por un problema pituitario o hipotalamico. La
mayoria de casos de HC es primario. Puede ser permanente, en cuyo caso el nifio requiere
tratamiento para toda la vida; o transitorio, cuando la deficiencia es temporal, descubierta al
nacimiento, pero que eventualmente se corrige, lo que puede suceder en los primeros meses
0 afos de vida.

En el HC primario, cerca del 80% de casos se debe a una alteracién en el desarrollo
embriolégico de la glandula tiroides (disgenesia) y 20% a problemas en la biosintesis de
hormonas tiroideas (dishormonegénesis).

EIHC central es infrecuente, con una prevalencia reportada que varia entre 1 por cada 20.000
a50.000 recién nacidos.® La disgenesia tiroidea es usualmente un desorden esporadico.* Los
errores en la sintesis de hormonas tiroideas (dismorfogénesis) tienen un caracter hereditario
de tipo autosomico recesivo y la forma més frecuente resulta de un defecto en la actividad de
la peroxidasa tiroidea.® Causas infrecuentes de HC incluyen mutaciones en el transportador
celular de hormonas tiroideas (transportador monocaboxilasa 8 — MCT8), resistencia a las
hormonas tiroideas (usualmente por una mutacion de la forma beta del receptor nuclear de
hormonas tiroideas) o resistencia a TSH.

Los nifios con HC nacen con poca o ninguna evidencia clinica de deficiencia de hormonas
tiroideas y el diagndstico clinico antes de las seis semanas es dificil.* Esto probablemente
se debe al paso transplacentario de hormonas tiroideas maternas que protegen al feto
hipotiroideo.’

El desarrollo neurocognitivo alcanzado por los nifios con HC depende de forma importante
de la edad a la que se inicia el tratamiento con hormona tiroidea. Antes de que existieran
programas de tamizaje, cuando el diagndstico se hacia con la aparicion de manifestaciones
clinicas, se observo que el coeficiente intelectual (Cl) alcanzado tenia relacién con la edad al
momento del diagnostico. Un estudio publicado en 1972 encontrd que, si el tratamiento con
hormona tiroidea habia comenzado entre el nacimiento y el tercer mes de vida, el Cl promedio

11
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era de 89 (rango 64-107); si habia comenzado entre los tres y seis meses de vida, el Cl
promedio era de 71 (rango 35-96) y si comenzaba después del sexto mes, el Cl promedio era
de 54 (rango 25-80).% Un andlisis reciente de varios estudios encontré que, comparado con
nifios que comenzaron el tratamiento mas de un mes después del nacimiento, aquellos que
lo hicieron antes tuvieron en promedio un CI mayor en 15,7 puntos.®

La dificultad para su deteccidn clinica sumada a la importancia de un tratamiento temprano
para la prevencién del retraso mental hizo necesario implementar programas de tamizaje
neonatal. Los primeros estudios de tamizaje del HC se llevaron adelante en Canada y
Estados Unidos de Norteamérica a mediados de la década de 1970. En la actualidad, el
tamizaje neonatal es obligatorio en Europa Occidental, Norteamérica, Japon, Australia y
partes de Europa Oriental, Asia, América del Sur y América Central.”*"® En el Ecuador, el
Programa Nacional de Tamizaje Neonatal comenz6 a operar en el afio 2012.™

El principal objetivo del tamizaje neonatal es la erradicacion del retardo mental debido a esta
enfermedad. El ahorro de los costos del cuidado de nifios en los que se previene el dafio
neuroldgico como resultado del tamizaje del HC es muy superior a los costos del tamizaje y
del diagndstico. Estos programas han sido exitosos para detectar y tratar de forma temprana
la enfermedad y han demostrado que, en la mayoria de nifios con HC, se puede alcanzar un
desarrollo neurocognitivo normal.

Justificacion
|

La intervencion temprana, asi como el manejo integral e interdisciplinario sistematizado del
HC, permitira su diagnéstico precoz, tratamiento oportuno y seguimiento adecuado para
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Esta GPC incluye un conjunto de recomendaciones
desarrolladas de manera sistematica y con sustento en el mayor nivel de evidencia cientifica
disponible, cuyo proposito es optimizar y estandarizar el manejo, mejorar el uso de recursos,
y los mecanismos de referencia y contrarreferencia de los pacientes con HC, con la intencién
de estandarizar las acciones nacionales con relacion a:

Tamizaje del HC y deteccion de casos sospechosos de HC

Transmision de resultados y confirmacion diagnéstica del HC

Tratamiento farmacoldgico del HC y establecimiento de objetivos terapéuticos
Seguimiento del paciente con HC hasta la edad adulta

Manejo integral de los pacientes

Evaluacion de la permanencia del HC a los tres afios de edad

Atencidn de la mujer antes y durante el embarazo para prevenir el HC

Noobkowd -~

Estas acciones favoreceran la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion
médica, y contribuiran al bienestar de las personas y de las comunidades, lo que constituye
el objetivo central y la razdn de ser de los servicios de salud.
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Propésito

-]
Prevenir, diagnosticar y tratar oportunamente el HC en recién nacidos y dar seguimiento al
manejo integral de los pacientes, a fin de eliminar el retraso mental debido a esta enfermedad
y evitar las complicaciones del hipotiroidismo mal tratado durante la infancia y adolescencia.

Objetivos especificos

1. Establecer las acciones y los procedimientos de prevencion efectivos y eficientes del HC
en el primer nivel de atencion.

2. Capacitar al personal de salud acerca del HC, asi como de los procedimientos para la
obtencidn de muestras para tamizaje neonatal.

3. Registrar y llevar a cabo la vigilancia epidemiol6gica, con la finalidad de detectar todos
los casos positivos de HC y determinar la prevalencia de los mismos en la poblacién
ecuatoriana.

4. Establecer las pautas de tratamiento especifico.

5. Definir los parametros de referencia y contrarreferencia de pacientes con tamizaje
positivo.

6. Dar seguimiento periddico a todos los recién nacidos con diagnéstico confirmado de HC
y verificar el apego al tratamiento establecido.

Evidencias y grados de recomendacion
|

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del andlisis de las GPC

internacionales seleccionadas y de revisiones sobre el tema realizadas por sociedades

cientificas o expertos reconocidos en el mundo académico.

Los autores consultaron el documento Guias de consenso sobre tamizaje, diagndstico y
manejo del hipotiroidismo congénito, elaborado por la Sociedad Europea de Endocrinologia
Pediatrica y publicado a comienzos del afio 2014." Esta guia ha tomado en cuenta la literatura
mas actualizada existente sobre este tema y formula recomendaciones, respaldadas por
evidencias que permitan un manejo actualizado del hipotiroidismo congénito. En la elaboracion
de esta guia participaron expertos de la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica de Europa,
Norteamérica, Asia-Pacifico, Japdn, Latinoamericana, Australasia y de la India. El presente
documento, Guia de Practica Clinica. Diagnéstico y tratamiento del hipotiroidismo congénito,
recoge en buena medida la estructura y las recomendaciones de la GPC europea.

Las recomendaciones se basan en la mejor evidencia cientifica publicada y en la opinién de

expertos. Cada recomendacion tiene una valoracion de su fortaleza y una indicacién de la
calidad de la evidencia que la respalda, segun una version modificada del sistema GRADE."”
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El presente documento respeta la gradacién de las recomendaciones y el nivel de las
evidencias asignadas en la fuente original consultada. La fortaleza de la recomendacion
es valorada como: 1: recomendacion importante (aplicable a la mayoria de pacientes en
casi todas las circunstancias y que, en general, sera beneficiosa para el paciente) y 2:
recomendacion débil (opinién de consenso; puede considerarse; debe tomarse en cuenta las
circunstancias o los valores del paciente o la relacion riesgo/beneficio para determinar la mejor
accion). La calidad de la evidencia es juzgada como sigue: @D P, alta calidad (estudios
de cohorte prospectivos, estudios randomizados y controlados con bajo riesgo de sesgos);
DD, calidad moderada (estudios observacionales o ensayos con defectos metodoldgicos,
evidencia inconsistente o indirecta); &: baja calidad (series de casos, observaciones clinicas
no sistematicas).'

Resumen de las recomendaciones
]

La importancia y la eficacia de un programa nacional de tamizaje del HC
Recomendaciones

1. La deteccion y el tratamiento tempranos del HC tan solo son posibles a través de un
programa nacional de tamizaje neonatal y es la Unica forma de prevenir la morbilidad y
las alteraciones del desarrollo neurolégico que ocasiona esta enfermedad (1/@D®).

2. El programa ecuatoriano de tamizaje del HC debe contar con todo el apoyo del Estado,
para asegurar su cobertura, sostenibilidad y perfeccionamiento a fin de que pueda
alcanzar la meta de erradicar del pais la deficiencia mental debida a esta enfermedad
(1/PDD).

3. Todos los integrantes del Sistema Nacional de Salud que tengan responsabilidad
en el manejo del recién nacido deben conocer y observar el cumplimiento de las
recomendaciones incluidas en esta Guia de Practica Clinica (1/®®®).

4. La prevalencia de HC en una comunidad es un indicador sensible del estado nutricional
de yodo materno y neonatal. La mejor forma de prevenir el HC es asegurando un
consumo adecuado de yodo a nivel poblacional (1/®®D®).

Objetivo, metodologia y notificacion de los resultados del tamizaje del HC
Recomendaciones

1. El objetivo del tamizaje neonatal debe ser la deteccion del HC primario (1/@®D®).

2. La prueba mas sensible para la deteccion del HC primario es la concentracion de TSH
(1/DDD).

3. El momento méas oportuno para tomar la muestra es entre el segundo y quinto dia de
edad (2/D D).

4. El programa puede establecer una estrategia (p.ej. otra prueba de tamizaje) para la
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deteccion de los casos de HC con niveles normales de TSH a tiempo del tamizaje (falsos
negativos). Este es el caso de nifios nacidos con una edad gestacional menor a 37
semanas o con bajo peso para la edad gestacional (2/®®D).

Se recomienda medir TSH y T4 total o T4 libre (T4L) en sangre venosa en todo neonato
con sintomas 0 signos sugestivos de HC, aun si la prueba de tamizaje fue normal
(1/DD).

La deteccion de un nivel de TSH elevado en la prueba de tamizaje debe ser comunicado
inmediatamente, de forma personal, por teléfono o correo electronico, a un familiar
cercano y/o al médico o personal paramédico que conoce al nifio (2/P).

Diagndstico definitivo del HC e inicio del tratamiento

Confirmacién del diagnéstico de HC e inicio del tratamiento en un recién nacido con
TSH de tamizaje elevado

Recomendaciones

1.

Se recomienda tomar una muestra de sangre venosa para medir TSH y T4L 0 T4 en todo
recién nacido que en la prueba de tamizaje tenga un nivel de TSH > 20 mU/L de sangre
(40 mUIL, suero), a fin de confirmar el diagnéstico (1/©® D).

Se recomienda iniciar el tratamiento con levotiroxina de forma inmediata, sin esperar los
resultados de la prueba confirmatoria en el recién nacido que, en la prueba de tamizaje,
tenga un valor de TSH > 40 mU/L (1/©®).

Se confirma el diagndstico de HC cuando la concentracion sérica de TSH es > 10 mU/L
y la de T4 o T4L inferior al nivel normal para la edad. Estos casos deben ser tratados
inmediatamente (1/@D D).

Se recomienda iniciar tratamiento con levotiroxina en los recién nacidos que, en la
prueba confirmatoria, tengan niveles séricos de TSH > 10 mU/L y normales de T4 o T4L
(2/DD).

Se recomienda iniciar tratamiento con levotiroxina en los recién nacidos sanos y a
término que, en la prueba confirmatoria, tengan niveles séricos de T4T o T4L por debajo
de lo normal para la edad, aunque el nivel de TSH sea normal (1/®®D).

Valoracion de la severidad del HC

Recomendaciones

1.

La severidad del HC puede valorarse clinicamente (sintomas y signos presentes al
diagnéstico), biolégicamente (severo, moderado o leve sobre la base de los niveles
séricos de T4L de < 0,40, 0,40 a <0,80 y >0,8 a 1,10 ng/dL, respectivamente); retraso
de la maduracion ésea (radiografia de la rodilla) y basandose en la etiologia (2/® D ®).
Los casos con HC severo deben recibir tratamiento con levotiroxina lo antes posible y
con una dosis en el limite alto de lo recomendado (ej. 15 pg/kg/dia) (1/PD).
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Estudios para determinar la causa del HC
Recomendaciones

1. La realizacion de estudios complementarios para conocer la causa del HC es opcional.
En el Ecuador, estan disponibles la gammagrafia con ®*"Tc, que puede realizarse hasta
después de siete dias de tratamiento, y la ecografia tiroidea. También puede ser Uutil
medir la tiroglobulina en suero (2/P®).

2. Larealizacion de los estudios para conocer la causa del HC nunca deberia demorar el
inicio del tratamiento (1/®).

Exploracion de malformaciones congénitas en nifios con HC
Recomendacién

1. Se recomienda realizar un examen fisico detallado en los recién nacidos con HC a fin de
detectar malformaciones congénitas, especialmente cardiacas. En los nifios mayores,
para identificar sindromes dismoérficos o alteraciones del desarrollo neurolégico
(1/PDD).

Tratamiento farmacoldgico del HC
Recomendaciones
Inicio del tratamiento

1. El tratamiento del HC debe iniciarse con LT4 tan pronto como sea posible e idealmente
antes de las dos semanas de vida (1/®®).

2. Salvo para los casos de HC transitorio, el tratamiento con LT4 debe mantenerse durante
toda la vida (1/®P D).

3. Ladosis inicial recomendada de LT4 en los neonatos a término diagnosticados de HC es
de 10 a 15 pglkg/dia (1/D D).

Forma de administracion de la levotiroxina

1. Se recomienda la administracion de LT4 en la presentacién de tabletas, molidas o
trituradas, en la dosis calculada, en la mafana: de ser necesario disuelta en cantidades
minimas de agua o leche materna, en una pequefia cuchara para colocar en forma
directa en la boca del nifio y procurando que todos los residuos queden adheridos a las
mucosas. Las dosis de LT4 no deben diluirse en el biberén (1/®®).

2. Se recomienda la administracion de LT4 en dosis Unica diaria, preferentemente, 30
minutos antes de una de las tomas de alimentos (1/@®D®D).

16



3.

Guia de Practica Clinica. Diagnéstico y tratamiento del hipotiroidismo congénito

Se debe evitar proporcionar compuestos que contengan soya, calcio, hierro o productos
maternizados con alto contenido de fibra, al tiempo de la administracion de LT4, ya que
interfieren con su absorcion (1/D®D).

Objetivos del tratamiento

1.

Las metas que alcanzar a las dos semanas de iniciada la administracién de LT4 deben
ser valores séricos normales o discretamente elevados de T4T o T4L (T4T entre 10y 18
Mg/dL o T4L entre 1,4 y 2,5 ng/dL) y, en un mes, de TSH normales (entre 0,5y 2 muUl/
mL) (1/D).

Los niveles de T4T recomendados como metas en los primeros tres afios de vida
son de 10 a 16 pg/dL, los de T4L entre 1,6 y 2,3 ng/dL y los de TSH entre 0,5 y
2 mUl/mL (1/DD).

Serecomienda que los recién nacidos prematuros hasta las 37 semanas, con alteraciones
en los niveles de TSH, T4T o T4L, sean referidos a un especialista endocrinélogo para su
evaluacion y tratamiento (1/&@ ).

Seguimiento y monitorizacion del nifio con HC

Recomendaciones

1.

Se recomienda la evaluacién continua y periodica del desarrollo fisico, psiconeuromotor
y de rendimiento preescolar y escolar en los nifios bajo tratamiento por HC, ademas de
las determinaciones de niveles séricos de TSH'y TAL o T4T (1/D®D).

El control clinico del tratamiento del HC debe ser especialmente cuidadoso en los
casos con posible retardo de desarrollo o dificultad de aprendizaje, en los nifios con
HC severo, con mal control endocrinoldgico o que pertenezcan a familias de condicién
socioeconémica vulnerable (1/@D®D).

El seguimiento y control del tratamiento con LT4 y la adecuacién de su dosis debe
basarse en la medida periddica de las concentraciones séricas de TSH y T4T o T4L
(1/DD).

Se recomienda que, dos semanas después de iniciado el tratamiento con LT4, se haga
la primera determinaciéon de TSH y T4T o T4L. Esta frecuencia de determinaciones
(cada dos semanas) debe mantenerse hasta que los niveles de TSH estén entre 0,5 y
2,0 mUl/mL (1/B).

Una vez alcanzada la meta propuesta de TSH, las pruebas de TSH y T4L o T4 deben
realizarse periédicamente, a intervalos que dependen de la edad del nifio (1/P).

Se deben realizar nuevas determinaciones en un lapso de cuatro semanas si se
encuentran valores fuera de las metas de T4T, TAL o TSH; se sospecha falta de
adherencia a la administracién del medicamento, cambio de la dosis de LT4 administrada
o sustitucion de una formulacion de LT4 por otra (1/&@®).
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7. Se recomiendan evaluaciones psicopedagdgicas al inicio de la vida escolar y en forma
secuencial; los profesores y médicos deben ser los primeros en detectar problemas de
atencion y trastornos de aprendizaje (1/®®®).

8. Alos nifios con HC, se les debe evaluar su capacidad auditiva entre el segundo y tercer
mes de vida; también se debe realizar evaluacidén cuando se evidencie dificultad en la
audicion y al momento de ingresar a la educacion escolar, por un especialista (2/®®).

Complicaciones y secuelas del HC
Recomendaciones

1. Se debe promover la adherencia adecuada al tratamiento del HC con LT4, educando a
los padres y al paciente con técnicas de informacién y comunicacién adecuadas, con
especial atencion en la pubertad y adolescencia (1/®®®).

Criterios de referencia
Recomendaciones

1. El nifio con HC debe ser referido por lo menos una vez al afio, en forma independiente
a su tratamiento con LT4, a un especialista en endocrinologia. Esta referencia sera
inmediata en los casos de: HC severo, falta de identificacién de la causa del HC, o
dificultad en alcanzar y mantener las metas de T4Ly TSH (1/@®D®).

2. Se recomienda realizar una interconsulta neuroldgica cuando, en la exploracién
periédica, se encuentran datos que sugieran un retraso del desarrollo (1/©® D).

3. Se recomienda realizar una interconsulta neurolégica a tiempo del diagnéstico de HC
y cuando en la exploracion periodica se encuentren datos que sugieran un retraso del
desarrollo (2/®).

Reevaluacion de la funcién tiroidea para distinguir entre el HC permanente y transitorio
Recomendaciones

1. Se recomienda la reevaluacion de la funcién tiroidea a partir de los tres afios de edad
de los pacientes diagnosticados con HC bajo tratamiento con LT4, en quienes no se
establecié la causa del HC; o de neonatos enfermos criticos en quienes se instaurd
tratamiento; también de nifios con anticuerpos antitiroideos positivos, o con tiroides de
localizacién normal; o de nifios que no han requerido incremento de dosis de LT4 desde
la infancia (1/®@®).

2. Paralareevaluacion de la funcién tiroidea de un nifio con diagnéstico previo de HC, debe
suspenderse la administracién de LT4 por cuatro a seis semanas, después de las cuales
se determinaran los niveles de TSHy T4AL o T4T y de anticuerpos antitiroideos (1/@®).
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Si se confirma el diagnéstico, puede iniciarse una investigacion para conocer la causa
del HC (2/DD).

No se recomienda la reevaluacién de la funcidn tiroidea en los pacientes diagnosticados
con HC en quienes se identifico como causa de la disfuncién tiroidea disgenesia glandular
0 procesos disenzimaticos y en aquellos que luego del primer afio de vida presentaron
niveles de TSH > 10 mUIL, probablemente, debido a una dosis insuficiente (1/P® D).

Aspectos genéticos y moleculares del HC

Recomendaciones

1.

La familia de un nifio con HC debe ser informada acerca del riesgo de recurrencia
de la enfermedad sobre la base de la historia familiar y la causa del HC. Se le debe
proporcionar informacion acerca de las dos formas més frecuentes de HC, disgenesia
y dishormonogénesis. En ciertos casos puede ser necesario el consejo de un genetista
(1/PD).

El estudio genético de casos de HC asociado a otras malformaciones, cuando sea
posible, puede proveer de informacién clinicamente relevante para el médico y la familia.
Los casos familiares de HC por disgenesia tiroidea deberian conducir a la bisqueda de
mutaciones en el gen del receptor de TSH y de PAX 8 (2/®®).

Prevencion del HC

Recomendaciones para la mujer antes y durante el embarazo

1.

El hipotiroidismo materno debe ser evitado. Si la madre fue diagnosticada con
hipotiroidismo antes del embarazo, la dosis de hormona tiroidea debe ser calibrada,
antes del embarazo o en las primeras semanas del mismo, para mantener un nivel de
TSH < 2,5 mUI/L. Si es diagnosticada durante el embarazo, debe iniciarse el tratamiento
lo méas pronto posible. La levotiroxina es el tratamiento de eleccién para el hipotiroidismo
materno (1/® D).

Las mujeres en edad reproductiva deben consumir en promedio 150 microgramos de
yodo al dia. Antes del embarazo, durante el mismo y durante la lactacién, las mujeres
deberian incrementar su consumo a un promedio de 250 microgramos de yodo al dia
(1/PDD).

Se recomienda el empleo de vitaminas prenatales de administracion diaria, que
contengan entre 150 y 200 microgramos de yodo. Los suplementos de hierro deben
tomarse cuatro horas luego de la administracion de levotiroxina (2/@®®).

Se recomienda el tamizaje de hipotiroidismo en las mujeres embarazadas, al tiempo del
primer control obstétrico y antes del embarazo, en aquellas con factores de riesgo para
disfuncion tiroidea (2/®®).
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Recomendaciones y evidencias
|

La importancia y la eficacia de un programa nacional de tamizaje del HC
Recomendaciones

1. La deteccién y tratamiento tempranos del HC tan solo son posibles a través de un
programa nacional de tamizaje neonatal y es la Unica forma de prevenir la morbilidad y
las alteraciones del desarrollo neurolégico que ocasiona esta enfermedad (1/@ D).

2. El programa ecuatoriano de tamizaje del HC debe contar con todo el apoyo del Estado,
para asegurar su cobertura, sostenibilidad y perfeccionamiento a fin de que pueda
alcanzar la meta de erradicar del pais la deficiencia mental debida a esta enfermedad
(1/PDD).

3. Todos los integrantes del Sistema Nacional de Salud que tengan responsabilidad
en el manejo del recién nacido deberian conocer y observar el cumplimiento de las
recomendaciones incluidas en esta Guia de Practica Clinica (1/®®®).

4. La prevalencia de HC en una comunidad es un indicador sensible del estado nutricional
de yodo materno y neonatal. La mejor forma de prevenir el HC es asegurando un
consumo adecuado de yodo a nivel poblacional (1/®®D®).

Evidencias

La mayoria de recién nacidos con HC tienen una apariencia normal. La deteccion del HC
sobre la base de sintomas o signos rara vez se puede hacer antes de las seis semanas.®
Antes del establecimiento de programas de tamizaje no era inusual que el diagnéstico
se hiciera pasado el tercer mes de vida, incluso en paises con un buen sistema de salud
publica.” En los paises con programas en funcionamiento, practicamente todos los nifios con
HC son diagnosticados a través del tamizaje neonatal.™ Los programas de tamizaje neonatal
del HC han demostrado ser la forma mas efectiva de prevenir el retardo mental debido a esta
enfermedad.?

En el mundo, la deficiencia de yodo es la causa mas frecuente de HC y su correccidn deberia
reflejarse en una reduccién de la prevalencia de esta enfermedad.?’? En la region andina
del Ecuador, un estudio piloto de tamizaje del HC realizado a mediados de la década del
ochenta del siglo pasado, en comunidades que tenian deficiencia de yodo, encontré una
prevalencia de HC varias veces mayor a la reportada en paises desarrollados.?

El consumo de sal yodada antes o durante el embarazo normalizara la funcién tiroidea en la
madre y el recién nacido.” La correccion de la deficiencia de yodo antes o en las primeras
semanas del embarazo previene el dafio mental irreversible (cretinismo).?

En el Ecuador, la deficiencia de yodo se ha controlado a través de la yodacion de la sal y, si
bien el consumo promedio nacional y provincial esta dentro de lo recomendado, pueden existir
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areas geograficas con deficiencia de este micronutriente.?” Existe también la preocupacion
de que la importacion de sal no yodada compita en el mercado nacional con la sal yodada y
que el menoscabo de los programas de control de la yodacién de la sal provoque un menor
aporte nutricional del microelemento. Deficiencias nutricionales coexistentes en selenio
y hierro tienen un impacto adverso sobre el desarrollo neurolégico y en la respuesta a la
yodacion alimentaria.?®

Objetivo, metodologia y notificacion de los resultados del tamizaje del HC
Recomendaciones

1. El objetivo del tamizaje neonatal debe ser la deteccion del HC primario. Interesa
especialmente la deteccion de los casos con HC severo (1/3).

2. Laprueba mas sensible para la deteccion del HC primario es la concentracién de TSH.
Esta prueba no detectara los casos de HC central (1/@®®).

3. El tamizaje del HC primario se puede realizar con éxito con una muestra de sangre
de corddn o de sangre. EI momento mas oportuno para tomar la muestra es entre el
segundo y quinto dia de edad. La muestra es depositada en papel filtro, se la deja secar
y posteriormente es procesada para medir TSH (1/®@®®D).

4. El programa de deteccion del HC puede establecer una estrategia para la deteccion de
los casos de HC con niveles normales de TSH a tiempo del tamizaje. Este es el caso
de nifios nacidos con una edad gestacional menor a 37 semanas; neonatos con bajo y
muy bajo peso al nacer (< 2500 y < 1800 gramos, respectivamente); neonatos enfermos
o0 prematuros admitidos a la unidad de cuidados intensivos neonatales; y parto multiple,
especialmente en gemelos del mismo sexo. Debe realizarse un nuevo tamizaje a la
segunda y a la sexta semana de edad y cuando cumplan 37 semanas de edad corregida.
Se recomienda iniciar tratamiento con levotiroxina cuando los niveles de TSH a la sexta
semana estan elevados. El nifio debe ser reevaluado a los tres afios para confirmar el
diagnéstico. Es importante utilizar valores normativos de TSH apropiados para la edad
(2/DD).

5. Debido a que, por varias razones, algunos recién nacidos con HC no seran detectados
por el programa de tamizaje, se recomienda medir TSH y T4 total o T4L en sangre
venosa, en todo neonato con sintomas o signos sugestivos de HC, aun si la prueba de
tamizaje fuera normal (1/®@®).

6. Ladeteccidn de un nivel de TSH elevado en la prueba de tamizaje debe ser comunicado
inmediatamente, de forma personal, por teléfono o correo electrénico a un familiar
cercano y/o al médico o personal paramédico que conoce al nifio. El recién nacido debe
ser visto inmediatamente para ser valorado clinicamente y tomarle una muestra de
sangre venosa para la medicion de TSH, T4L o T4 a fin de confirmar el diagnéstico (1/®).

7. Los familiares de un paciente con HC confirmado deben ser informados verbalmente
y con material informativo impreso, por personal capacitado. La informacion debe
hacer mencion a: las posibles causas del HC, el beneficio del diagnéstico y tratamiento
tempranos, para prevenir el retardo mental, la forma apropiada de administrar la
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levotiroxina y las sustancias que pueden impedir su absorcion, la importancia de
adherirse al plan de tratamiento, y la importancia de controles periédicos (2/).

Evidencias

En la mayoria de casos el HC es primario, es decir, debido a problemas en la glandula
tiroides.! EI HC central es infrecuente.® % El tamizaje neonatal tiene como objetivo detectar
los casos de HC de forma temprana, a fin de evitar la incapacidad irreversible que resulta de
demorar el inicio del tratamiento.

El eje hipotalamo-pituitario-tiroideo esta calibrado para detectar pequefias variaciones en
la concentracion sérica de tiroxina libre. Una desviacion del nivel normal de T4L por una
hipofuncién tiroidea da lugar a un aumento en la concentracion de TSH.* Esto no ocurre si la
causa del HC esta a nivel de la glandula pituitaria o del hipotalamo. La determinacién de TSH
es la prueba con mayor sensibilidad para la deteccién del HC primario." *'32 La mayoria de
programas en la actualidad emplean esta prueba para la deteccién del HC.™

Inmediatamente después del nacimiento, la concentracién sérica de TSH se eleva hasta
niveles cercanos a los 40 mU/L, para después presentar una caida repentina en las primeras
24 horas, seguida de una disminucion mas lenta durante la primera semana de edad." Por
esta razon, cuando la muestra de sangre para tamizaje es tomada antes de las 48 horas
de vida, pueden encontrarse resultados falsos positivos si el nivel de corte para una prueba
positiva es de 20 mU/L.*

El éxito de un programa de tamizaje depende de que la muestra de sangre sea tomada
correctamente. La muestra empleada para el tamizaje del recién nacido es sangre del talon
depositada en el carton especial de papel filtro. El papel filtro tiene unos circulos impresos,
en donde debe colocarse la gota de sangre. La sangre debe saturar completamente el papel
filtro (la muestra de sangre debe verse del otro lado del papel) y se aplicara solo de un lado.
Una muestra con cantidad insuficiente de sangre puede arrojar un resultado falso negativo.
La colocacién de dos gotas en el mismo circulo también causa resultados invalidos.'

Las muestras de sangre deben secarse a temperatura ambiente evitando el calor excesivo.
Las muestras en el papel filtro no deben ser manipuladas o colocadas sobre superficies
himedas o contaminadas con café, leche u otras sustancias. Cualquiera de estas
circunstancias puede invalidar la muestra.

La muestra de sangre debe tomarse antes de una transfusién sanguinea.®
Algunos nifios con TSH normal en la prueba de tamizaje presentan algunas semanas mas
tarde niveles de TSH caracteristicos del hipotiroidismo primario. Esta elevacion tardia de

TSH se ha observado en recién nacidos con bajo y muy bajo peso al nacer y en nifios
criticamente enfermos o con anomalias cardiovasculares que se encuentran en la unidad de
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cuidados intensivos neonatales.** Estos nifios con HC no seran detectados por el programa
de tamizaje. Algunos programas obtienen, de forma rutinaria y otros solo del grupo de mayor
riesgo, una segunda muestra entre la segunda y sexta semana de edad. Sin embargo, debido
alincremento de los costos y otros factores, estas estrategias no han llegado a generalizarse.
Debe iniciarse tratamiento con levotiroxina cuando los niveles de TSH a la sexta semana
estan elevados y el nifio debe ser reevaluado a los tres afios para confirmar el diagnéstico,
ya que, al parecer, la mayoria no tiene un HC permanente.’

Algunos recién nacidos con HC no son detectados por el programa de tamizaje.“’ La mayoria
de estos casos se debe a errores en el manejo de la muestra, en la medicién de TSH o en
la notificacidn del resultado anormal. Adicionalmente, con la estrategia de tamizaje basada
en TSH, los raros casos de HC central asi como aquellos que presentan una elevacion
tardia de TSH tampoco seran detectados. Por esta razén, los médicos, pediatras y personal
paramédico deben estar familiarizados con los principales sintomas y signos del HC y
solicitar pruebas tiroideas ante cualquier sospecha clinica, aun en casos con una prueba de
tamizaje normal. Las manifestaciones méas frecuentes son: ictericia prolongada, dificultades
para alimentarse, apatia, hernia umbilical, macroglosia, constipacion, piel fria, llanto ronco,
aspecto hipotiroideo, hipotermia e hipotonia.* En la regién andina ecuatoriana, la hernia
umbilical es frecuente en nifios normales y no tiene mucho valor diagndstico.

Diagnéstico definitivo de HC e inicio del tratamiento

Confirmacién del diagnéstico de HC e inicio del tratamiento en un recién nacido con
TSH de tamizaje elevado

Recomendaciones

1. Serecomienda tomar una muestra de sangre venosa para medir TSHy T4L 0 T4 en todo
recién nacido que en la prueba de tamizaje tenga un nivel de TSH > 20 mU/L de sangre
(40 mU/L, suero®), a fin de confirmar el diagnéstico (1/®D®).

2. Se recomienda iniciar el tratamiento con levotiroxina sin esperar a los resultados de la
prueba confirmatoria, en el recién nacido que en la prueba de tamizaje tenga un nivel de
TSH>40 mUIL (1/DD).

3. Se confirma el diagnostico de HC cuando la concentracién sérica de TSH es > 10 mU/L
y la de T4 o T4L inferior al nivel normal para la edad. Estos casos deben ser tratados
inmediatamente (1/®).

4. Se recomienda iniciar tratamiento con levotiroxina en los recién nacidos con niveles
séricos de TSH > 10 mU/L y niveles de T4 o TAL normales. En estos casos, el diagndstico
debe ser revisado a los tres afios de edad (2/D®).

5. Se recomienda iniciar tratamiento con levotiroxina en los recién nacidos sanos y a
término que, en la prueba confirmatoria, tengan niveles séricos de T4T o T4L por debajo
de lo normal para la edad, aunque el nivel de TSH sea normal (1/®®).
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(*) Los valores de TSH por unidad de sangre (ej. gota de sangre de talén en papel filtro)
son aproximadamente la mitad de los valores por unidad de suero (ej. sangre venosa). En
la presente GPC, las unidades de TSH en la prueba de tamizaje se expresan en mU/L de
sangre.

Evidencias

En los primeros dias de vida posnatal, ocurren cambios rapidos en los niveles de TSH
y T4. Los niveles de ambas hormonas son altos los primeros cuatro dias de vida, pero,
entre la segunda y cuarta semanas de edad, disminuyen hasta los niveles que se observan
normalmente en la infancia.” “2 En las primeras horas que siguen al nacimiento, se observa
una elevacion de los niveles séricos de TSH que puede llegar hasta 39 mU/L (0 20 mU/L
en sangre);'® posteriormente, los niveles van disminuyendo y, hacia el inicio de la segunda
semana de vida, el nivel superior del rango normal cae a alrededor de 10 mU/L.

Se considera generalmente que, en la muestra de sangre seca en papel filtro, tomada los
primeros dias de vida, un nivel de TSH en sangre mayor a 20 mU/L es anormal." ™ En los
casos en los que el nivel de TSH es mayor a 40 mU/L, se debe iniciar el tratamiento con
levotiroxina inmediatamente, antes de recibir los resultados de la prueba confirmatoria, ya
que la mayoria de estos casos tendra HC confirmado.'

En los casos en los que la concentracion de TSH en sangre se encuentra entre 10 y 20 mUIL,
algunos programas obtienen otra muestra en papel filtro." 12434 Un 10% de HC confirmados
tiene valores de TSH en este rango.’

Cuando la concentracién en sangre de TSH en papel filtro es < 10 mUIL, se considera que el
nifio no tiene HC primario.

La medicién de TSH en gota de sangre seca en papel filtro no es diagnéstica. Toda prueba
anormal en el tamizaje debe ser confirmada con un anélisis realizado en suero. Usualmente,
las pruebas de confirmacion se realizan entre la primera y la segunda semanas de vida. A
esta edad, el valor de TSH en el limite alto del rango normal es aproximadamente 10 mU/L.°

El hallazgo en la prueba confirmatoria de un nivel sérico de TSH elevado (> 10 mU/L) y de T4
o T4L bajo (p. ej. < 0,6 ng/dL) confirma el diagndstico de HC primario.' Estos nifios deben ser
tratados con levotiroxina. En nifios con HC confirmado, el 90% tiene un nivel de TSH mayor
a 50 mU/L y el 75% tiene niveles de T4 por debajo de 6,5 ug/dL.*

El hallazgo de un nivel sérico de TSH elevado y normal de T4 o T4L es consistente con
hipotiroidismo primario subclinico. Debido a que el desarrollo normal del sistema nervioso
central requiere concentraciones déptimas de hormonas tiroideas, estos nifios deben ser
tratados con hormona tiroidea. "
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Algunos neonatos con elevacion de TSH al tiempo del tamizaje tienen hipotiroidismo
transitorio, demostrado porque las concentraciones séricas de TSH y T4 son normales al
momento de las pruebas confirmatorias. Sin embargo, en algunos casos, la funcion tiroidea
puede tardar varios meses en normalizarse; estos casos deberan recibir tratamiento; no
seran reconocidos al tiempo de la realizacién de la prueba confirmatoria, sino a los tres afios,
cuando se recomienda revisar el diagndstico con la suspension del tratamiento.

Las causas reconocidas de HC transitorio son:

a. deficiencia de yodo, especialmente en recién nacidos pretérmino; se debe usualmente a
que la madre consume una dieta baja en yodo; 44

b. exposicion fetal a anticuerpos maternos bloqueadores del receptor de TSH (TRBAbs);
el efecto puede durar entre 3 y 6 meses luego del nacimiento y disminuye a medida que
los niveles de los anticuerpos maternos bajan; 444

c. exposicion fetal a drogas antitiroideas; su efecto dura pocos dias y hasta dos semanas
posparto;

d. exposicion materna a farmacos con alto contenido de yodo, como la amiodarona, que,
administrada a la madre, puede producir hipotiroidismo transitorio en el recién nacido;
este efecto puede durar 4 0 5 meses y puede ocasionar problemas neuroldgicos en
el nifio no tratado.® También puede producirse hipotiroidismo transitorio cuando se
emplean antisépticos yodados en la madre. La exposicién neonatal a grandes cantidades
de yodo puede producir HC transitorio; los recién nacidos pretérmino son especialmente
sensibles.

En algunos nifios, la naturaleza transitoria del HC no puede reconocerse clinicamente ni a
través de pruebas de laboratorio; el tratamiento con levotiroxina es igual al de un nifio con HC
permanente. Si en la historia clinica del nifio o la madre hay razones para sospechar de un
HC transitorio, debe determinarse en el futuro si el hipotiroidismo es permanente y si el nifio
requiere realmente tratamiento a largo plazo.

Rangos de referencia del nivel sérico de TSH, T4, T4L en los primeros cuatro dias de vida y
entre la segunda y cuarta semanas se muestran en la Tabla 1.

Rango de referencia para pruebas de funcion tiroidea entre 1-4 dias y entre 2-4 semanas.

Edad TAL (ng/dL) T4T (ug/dL) TSH (mU/L)
1-4 dias 1,9-5,0 10-22 <39
2-4 semanas 0,77-2,0 7,0-16,0 <10

Modificado de Rastogi MV and LaFranchi S.'
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Valoracion de la severidad del HC
Recomendaciones

1. La severidad del HC puede valorarse clinicamente (sintomas y signos presentes
al diagnostico), bioldgicamente (severo, moderado o leve con base en los niveles
séricos de T4L de < 0,40, 0,40 a <0,80 y >0,8 a 1,10 ng/dL, respectivamente); retraso
de la maduracion 6sea (radiografia de la rodilla) y sobre la base de la etiologia. Una
concentracion de tiroglobulina sérica indetectable es muy sugestiva de agenesia tiroidea
o un defecto completo en la sintesis de tiroglobulina, causas de un HC severo (2/®®).

2. Los casos con HC severo deben recibir tratamiento con levotiroxina lo antes posible
y con una dosis en el limite alto de lo recomendado (15 pg/kg/dia), que equivale
aproximadamente a 50 microgramos diarios. Ademas, deben recibir un seguimiento mas
estrecho para asegurar que se cumplan los objetivos del tratamiento (2/@).

Evidencias

Es posible tener una idea bastante aproximada acerca de la severidad del hipotiroidismo que ha
sufrido un recién nacido con HC, sobre la base del cuadro clinico, con el anlisis de la maduracion
Osea, los niveles séricos de T4 o T4L al momento del diagnéstico y el diagnéstico etioldgico.

Los recién nacidos con HC severo presentan con mas frecuencia ictericia prolongada,
dificultad para comer, apatia y hernia umbilical que los nifios con HC menos severo. El
16% de HC con niveles séricos de T4 > 2,5 ug/dL no tuvieron ninguna manifestacién de
hipotiroidismo, comparado con el 33% de aquellos con niveles < 2,5 pg/dL.*!

La ausencia de nucleos de osificacion de la epifisis distal del fémur y proximal de la tibia en
una o ambas rodillas y otros signos de retraso de la maduracién 6sea, como persistencia de
la fontanela posterior, fontanela anterior grande o sutura sagital muy separada, se consideran
que reflejan un HC severo con hipotiroidismo intrauterino, un factor relacionado con el
coeficiente intelectual alcanzado.% %

Aun cuando el tratamiento con hormona tiroidea comience antes de las ocho semanas de
vida, los nifios con hipotiroidismo severo al nacimiento pueden tener un coeficiente intelectual
normal-bajo.*

Los casos de HC por agenesia tiroidea, hipoplasia severa de la tiroides o defecto completo
de organificacion con bocio provocaran un hipotiroidismo primario severo, una vez que la
capacidad de la tiroides para sintetizar tiroxina esté muy afectada.

Se ha reportado una relacion entre los niveles de tiroxina sérica al momento del diagnéstico y
la probabilidad de un desarrollo neurocognoscitivo normal en nifios con HC y se ha propuesto
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una escala de severidad del hipotiroidismo neonatal sobre la base de la concentracién sérica
de tiroxina libre."®%

Estudios para determinar la causa del HC
Recomendaciones

1. La realizacion de estudios complementarios para conocer la causa del HC es opcional.
Pueden ser Utiles, si estan disponibles, para reconocer causas de HC permanente o que
requieran consejo genético (1/®DD).

2. Se puede realizar una gammagrafia con *"Tc y ecografia tiroidea. La gammagrafia
puede hacerse hasta siete dias luego de iniciado el tratamiento con levotiroxina. También
puede ser Util medir tiroglobulina en suero (2/®®).

3. Larealizacion de estudios para conocer la causa del HC nunca deberia demorar el inicio
del tratamiento (1/©®).

4. Los nifios que tienen una glandula de tamafio normal en los que no se ha hecho un
diagnéstico definitivo pueden ser reevaluados a los tres afios, para conocer si el HC es
permanente (1/P).

Evidencias

En paises sin deficiencia de yodo, el 85% de los casos de HC se deben a disgenesia tiroidea.
El 10-15% de casos restantes se atribuyen a dishormonogénesis, es decir, errores heredados
en la biosintesis de hormonas tiroideas."

La disgenesia tiroidea se presenta principalmente en tres formas: ectopia tiroidea, agenesia
tiroidea e hipoplasia tiroidea. La ectopia tiroidea es la forma mas frecuente (2/3 de los
casos).% En este caso, un resto de tejido tiroideo se localiza en algun punto del trayecto del
conducto tirogloso. La agenesia se refiere a una ausencia completa de tejido tiroideo.

Para investigar la causa del HC, se emplean estudios de imagen orientados a distinguir
las diferentes formas de disgenesia tiroidea de los defectos en la biosintesis de hormonas
tiroideas, tipicamente asociados a una tiroides normal o con bocio.

Entre los beneficios que se derivan de la realizacién de estos estudios esta que pueden
identificarse formas de hipotiroidismo que son permanentes. La demostracidn de una glandula
ectopica o de agenesia tiroidea es compatible con un hipotiroidismo permanente.' Los nifios
con una tiroides de tamafio normal 0 aumentado serian candidatos a ser reevaluados a los
tres afios de edad, para descartar un hipotiroidismo transitorio. Por otro lado, el diagnéstico
de HC debido a un defecto genético en la sintesis de hormonas tiroideas es importante para
una familia que tenga planificado tener mas hijos y es necesario el consejo genético.’
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Estudios diagnésticos opcionales son: ecografia tiroidea, gammagrafia tiroidea con tecnecio
(*mTc), yodo 131 ("*"l), yodo 123 ('2) y tiroglobulina sérica.* El yodo 123 es el isotopo de
eleccion, porque expone al paciente a menos radiacion, pero no esta disponible en el Ecuador.
El %'l expone a una cantidad de radiacion 100 veces mayor que el "'y en general deberia
ser evitado y, de ser muy necesario, utilizado en la menor dosis posible. El tecnecio puede
estar disponible en hospitales de tercer nivel y es el material radioactivo mas recomendable,
porque imparte una menor dosis de radiacién a la tiroides y al cuerpo.

La gammagrafia tiroidea con *"Tc es la mejor prueba para el diagnéstico de tiroides ectopica.®’
La ausencia de captacion tiroidea se debe mas probablemente a hipoplasia o aplasia tiroidea;
sin embargo, cuando se asocia a una tiroides normal por ecografia es compatible con una
mutacién en el gen de la subunidad beta de TSH, un defecto del receptor de TSH o del
transporte de yodo o con la presencia de anticuerpos bloqueadores del receptor de TSH." '
El hallazgo de una tiroides aumentada de tamafio sugiere dishormonogénesis.

La ecografia tiroidea es un estudio de mas facil disponibilidad, evita la exposicién a radiacién,
pero requiere experiencia. Se emplea para investigar la presencia o ausencia de la glandula
tiroides y para estimar su tamafio. Confirma la sospecha de agenesia tiroidea (por ausencia de
captacidn tiroidea). La deteccion de una tiroides normal hace menos probable el diagnéstico
de agenesia o ectopia tiroidea, y el hallazgo de una tiroides aumentada de tamafio sugiere
un defecto hereditario en la sintesis de tiroxina.'?La principal limitacion de la ecografia es
su baja sensibilidad para la deteccién de una tiroides ectdpica, la causa mas frecuente de
HC." % Con el empleo de ecografia y tiroglobulina sérica, es posible distinguir entre agenesia
tiroidea y ectopia sin necesidad de una gammagrafia. En ausencia de una glandula normal,
la presencia de concentraciones detectables de T4 vy tiroglobulina sugiere el diagnéstico de
tiroides ectopica. En presencia de una glandula normal, niveles elevados de tiroglobulina
sugieren dishormonogénesis. Al parecer, la ecografia Doppler color ha aumentado
notablemente la capacidad de esta prueba para la deteccion de tejido tiroideo ectépico.*® En
centros con experiencia, este podria ser el examen de eleccién para la investigacion inicial de
la causa del HC.! Una forma de aproximarse a la investigacion de la causa del HC sin utilizar
isotopos radioactivos se exhibe en la tabla 2.

Algunos nifios con HC, que tienen estudios de imagen normales al nacimiento o a quienes no
se realizd estudios para conocer la causa del HC, pueden tener un hipotiroidismo transitorio
y deben ser reevaluados a los tres afios, cuando es seguro suspender temporalmente el
tratamiento con levotiroxina para determinar si el hipotiroidismo es o no permanente.

Si el HC primario se ha confirmado, estos estudios deben realizarse inmediatamente. Es

inaceptable retrasar el inicio de la terapia de reemplazo con levotiroxina por realizar estudios
para conocer la causa del hipotiroidismo." 21,
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Tabla 2. Aproximacion diagnéstica en recién nacidos con TSH sérica aumentada en el
tamizaje de hipotiroidismo congénito

EXAMEN RESULTADO
Ecoarafia tiroidea Glandula no Glandula no Glandula en posicion
g detectable detectable normal / bocio

Tiroxina sérica

Tiroglobulina sérica

Disminuida /
inyectable

Baja / ausente

Disminuida /
inyectable

Detectable /

Disminuida

Detectable / normal /

normal aumentada
, AGENESIA ECTOPIA DEFECTO DE
DIAGNOSTICO TIROIDEA TIRPODEA BIOSINTESIS

Modificado de Grueters-Kieslich A.%

Exploracion de malformaciones congénitas en nifios con HC

Recomendacion

1. Se recomienda realizar un examen fisico detallado en los recién nacidos con HC, a fin
de detectar malformaciones congénitas, especialmente cardiacas. En los nifios, para
identificar sindromes dismorficos o alteraciones del desarrollo neurolégico (1/P® D).

2. Se recomienda realizar pruebas para la deteccion temprana de pérdida auditiva, antes
de los tres meses de edad (2/P).

Evidencias

La frecuencia con la que ocurren malformaciones congénitas en el HC es mayor
(aproximadamente 10%) que la observada en la poblacién general (3%). Son especialmente
frecuentes las malformaciones cardiacas y renales. La estenosis pulmonar y los defectos
del septo atrial o ventricular son las cardiopatias mas frecuentes.? 6" 626 No esta claro,
sin embargo, si deben realizarse examenes de forma sistematica para la deteccion de
malformaciones congénitas, aparte de una cuidadosa exploracion fisica.'

Se ha reportado una frecuencia 10 veces mayor de pérdida auditiva en nifios con HC, un
factor que puede ocasionar dificultades con el desarrollo del lenguaje. %
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Tratamiento farmacolégico del HC
Inicio del tratamiento
Recomendaciones

1. El tratamiento del HC debe iniciarse con LT4 tan pronto como sea posible e idealmente
antes de las dos semanas de vida, o bien inmediatamente después de la confirmacion
diagndstica en lactantes detectados en una segunda prueba de tamizaje (1/P®).

2. Larealizacién de examenes de gabinete y laboratorio complementarios, o para determinar
la etiologia del HC, no debe retrasar el inicio del tratamiento con LT4 (1/®).

3. Salvo para los casos de HC transitorio, el tratamiento con LT4 debe mantenerse durante
toda la vida (1/@@®). Los padres deben recibir esta informacion en forma adecuada
(2/DD).

4. La dosis inicial recomendada de LT4 en los neonatos a término diagnosticados con HC
es de 10 a 15 pg/kg/dia (1/@D).

5. Se recomienda que los lactantes con HC severo, definido como aquellos que tengan
niveles previos al tratamiento de T4L o T4T muy bajos, reciban las dosis iniciales mas
altas de LT4 (15 pg/kg/dia) (1/D).

6. Serecomienda que, ante un caso sospechoso de HC, sea el médico de atencion primaria
quien inicie el tratamiento de forma inmediata, hasta su referencia a un especialista.
Se debe utilizar una dosis de 50 pg/dia, hasta confirmar el diagnostico y ajustar
posteriormente la dosis (2/D®).

Forma de administracion de la levotiroxina

1. Se recomienda la administracion de LT4 en la presentacién de tabletas, molidas o
trituradas, en la dosis calculada; de ser necesario, disuelta en cantidades minimas de
agua o leche materna, en una pequefia cuchara para colocarla en forma directa en la
boca del nifio y procurando que todos los residuos queden adheridos a las mucosas. Las
dosis de LT4 no deben diluirse en el biberon (1/P®).

2. Se recomienda la administracion de LT4 en dosis Unica diaria, preferentemente, 30
minutos antes de una de las tomas de alimentos; y en todo caso, en la misma forma y
dosis todos los dias en el mismo nifio (1/@D D).

3. Se debe evitar proporcionar compuestos que contengan soya, calcio, hierro o productos
maternizados con alto contenido de fibra, al tiempo de la administracion de LT4, ya que
interfieren con su absorcion (1/@D D).

Objetivos del tratamiento

1. Las metas para alcanzar a las dos semanas de iniciada la administracién de
LT4 deben ser valores séricos normales o discretamente elevados de T4T o T4L
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(T4T entre 10 y 18 pg/dL o T4L entre 1,4 y 2,5 ng/dL) y en un mes, de TSH normales
(entre 0,5y 2 mUl/mL) (1/D D).
2. Los niveles de TAT recomendados como metas en los primeros tres afios de vida son de
102 16 pg/dL, los de T4L entre 1,6 y 2,3 ng/dL y los de TSH entre 0,5y 2 mUl/mL (1/D).
3. Sibien la dosis de LT4 debe determinarse de acuerdo a los resultados de T4T, T4L y
TSH, se sugiere que, a partir de los tres meses, la dosis se basa en el siguiente esquema
(1/PD):

Dosis de levotiroxina
Edad
Mg/kg/dia

0-2 meses 10-15
3-5 meses 7-10
6-11 meses 6-8

1-5 afios 4-6

6-11 afios 3-5
12-18 afios 3-4

4. Se recomienda que los recién nacidos prematuros con alteraciones en los niveles de
TSH, T4T o T4L sean referidos a un especialista endocrindlogo para su evaluacion y
tratamiento (1/®®).

5. Los lactantes con HC que presenten ademas otros diagnésticos, simultaneos o
preexistentes, deben ser evaluados por un grupo multidisciplinario de especialistas que
incluya un endocrindlogo, con el proposito de establecer su plan terapéutico. Mientras
tanto, el médico de atencion primaria administraré una dosis de LT4 igual al 50% (la
mitad) de aquella recomendada para el peso del nifio (1/D®).

Evidencias

La tiroides produce triyodotironina (T3) y tiroxina (T4). Estas hormonas tiroideas modulan la
actividad transcripcional de numerosos genes uniéndose a receptores nucleares, los cuales
tienen una afinidad 10 a 15 veces mayor por T3 que por T4. Por esta razon, T3 es la forma
activa de las hormonas tiroideas. El aporte adecuado de T4 sola asegura la activacion de
estos receptores como resultado de la eficiente accion de las deyodasas enddgenas que
convierten T4 en T3. La administracién de T3 no asegura una saturacién adecuada de los
receptores a nivel neuronal, una vez que la mayor parte de la T3 unida a los receptores
nucleares en el sistema nervioso se produce in situ a partir de T4, mas que de la T3 de origen
plasmatico.% .67

Elinicio temprano del tratamiento del HC con LT4, dentro de las dos primeras semanas de vida,
ha demostrado ser crucial para asegurar un desarrollo neuroldgico adecuado y un cociente

31



Guia de Préctica Clinica. Diagnéstico y tratamiento del hipotiroidismo congénito

intelectual normal. El inicio del tratamiento en edades mas tardias podria acompanarse de
afectacion en el desarrollo psiconeuromotor.3 87!

La biodisponibilidad de LT4 administrada oralmente es, en una persona normal, entre el 50%
y el 80%.7

La administracion de dosis iniciales elevadas de LT4 favorecen un desarrollo psiconeuromotor
adecuado de los lactantes con HC. No se han reportado efectos adversos con dosis entre 10
y 15 pg/kg/dia y aun mayores. El uso de dosis de inicio menores a 10 pg/kg/dia de LT4 en el
HC puede provocar deficiencias de desarrollo psiconeuromotor.™™

Los neonatos con HC severo pueden beneficiarse del tratamiento con dosis iniciales
elevadas de LT4, que logran una normalizacién més rapida de los niveles de T4L y de
TSH, y potencialmente alcanzan un mejor desarrollo intelectual.®” 8" En algunas guias de
consenso para el diagnéstico y seguimiento de enfermedad tiroidea neonatal, se recomienda
la prescripcidn inmediata de LT4 a dosis de 50 pg/dia en neonatos a término, hasta verificar
el diagnostico y ajustar la dosis en etapas posteriores.* 82

Con un porcentaje de absorcion normal, la vida media de la LT4 es de aproximadamente
siete dias y puede ser administrada en dosis Unica cada dia.’

Cuando se inicia con una dosis estandar elevada de 50 ug/dia, se alcanzan habitualmente
niveles normales de T4 en tres dias y de TSH en dos semanas.®" '

La administracién de LT4 en nifios con HC y procesos neuroldgicos o cardiacos implica
riesgo de complicaciones severas.® 8

La biodisponibilidad de LT4 puede verse afectada por mdltiples factores: consumo de
alimentos con diversos componentes orgénicos (formulas con soya, semilla de algodon,
nueces) o minerales (hierro, calcio, hidréxido de aluminio, sucralfato, carbén activado), uso
concomitante de medicamentos (fenobarbital, carbamazepina, rifampicina que aceleran el
metabolismo de LT4, propranolol), patologias que disminuyen la superficie de absorcion
(sindrome de intestino corto, hepatopatias) o grandes hemangiomas.®': 88

La administracién de LT4 mezclada con leche de soya dificulta su absorcién. La alimentacion
con leche de soya determina un tiempo mayor en alcanzar niveles normales de TSH, que
aquellos alimentados con leche materna.®

La normalizacién de los niveles séricos de T4 en corto tiempo (dos semanas) y el mantener

niveles normales altos de la misma durante el primer afio de vida permiten un mejor desarrollo
neurointelectual.®' &
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Dosis excesivas de LT4 por tiempo prolongado, que provoquen niveles suprimidos de TSH,
pueden determinar complicaciones: craneosinostosis y alteraciones conductuales en el
nifio.%" 2

Las dosis de LT4 necesarias para mantener los niveles de TSH y de T4T o T4L en las metas
propuestas varian de acuerdo a la edad del nifio con HC, y sus necesidades disminuyen en
forma progresiva a partir de los tres meses.®

En el caso de prematuros con hipotiroxinemia y TSH normal no existe, hasta el momento,
un sustento demostrable para tratarlos con hormonas tiroideas, ya que la morbimortalidad es
semejante en los pacientes tratados y en los no tratados." 2

Seguimiento y monitorizacion del nifio con HC
Recomendaciones:

1. Se recomienda la evaluacién continua y periodica del desarrollo fisico, psiconeuromotor
y de rendimiento preescolar y escolar en los nifios bajo tratamiento por HC, ademas de
las determinaciones de niveles séricos de TSHy TAL o TAT (1/D®D).

2. Elcontrol clinico de tratamiento del HC debe ser especialmente cuidadoso en los casos
con posible retardo de desarrollo o dificultad de aprendizaje, en los nifios con HC severo,
con mal control endocrinoldgico, o que pertenezcan a familias socioeconémicamente
vulnerables (1/@PD).

3. El control clinico debe incluir: seguimiento longitudinal completo del desarrollo fisico
(antropometria, velocidad de crecimiento, perimetro cefalico, cierre temprano de suturas
craneales), evaluacion del desarrollo psiconeuromotor, y posible necesidad de referencia
a especialistas en endocrinologia, psicologia, neurologia, audiologia, oftalmologia,
foniatria, ortopedia, nutricion y genética (1/@D®D).

4. Serecomienda que el control clinico de los nifios con HC sea realizado por un especialista
en pediatria 0 endocrinologia. En ausencia de estos, seré el médico de atencidn primaria
quien haga el control siguiendo los lineamientos sugeridos (2/®).

5. El seguimiento y control del tratamiento con LT4 y la adecuacion de su dosis debe
basarse en la medida periddica de las concentraciones séricas de TSH y T4T o T4L
(1/DD).

6. Las muestras para la determinacioén de las concentraciones séricas de T4T, T4L o TSH
deben ser tomadas por lo menos cuatro horas después de administrada la dosis diaria
de LT4 (1/D D).

7. Se recomienda que dos (2) semanas después de iniciado el tratamiento con LT4 en un
lactante con HC, se haga la primera determinacion de TSH y T4T o T4L. Esta frecuencia
de determinaciones (cada dos semanas) debe mantenerse hasta que los niveles de TSH
estén entre 0,5y 2,0 mUl/mL (1/).

33



Guia de Préctica Clinica. Diagnéstico y tratamiento del hipotiroidismo congénito

8. Las determinaciones de TSH y T4L o T4T deben realizarse una vez alcanzada la meta
propuesta de TSH (1/):

Cada mes (1) hasta los seis meses de edad;

Cada dos (2) meses entre los seis y 12 meses de edad;

Cada tres (3) meses entre los 12 y 36 meses de edad;

Cada tres (3) a seis (6) meses hasta completar la etapa de desarrollo.

9. Se deben realizar nuevas determinaciones en un lapso de cuatro semanas si se
encuentran valores fuera de las metas de T4T, T4L o TSH, se sospecha falta de
adherencia a la administracion del medicamento, se efectlia cambio en la dosis de LT4
administrada o se sustituye una formulacion por otra. (1/®).

10. Se recomienda que los nifios con HC se incorporen a programas, administrados por
expertos, de estimulacién adecuada y temprana desde el momento de su diagndstico y,
de requerirlos, a planes de educacion personalizada o de desarrollo de memoria en la
edad escolar (2/P®).

11. Se recomienda realizar evaluaciones neuropsicologicas especializadas a los nifios con
HC alos 6, 12, 18, 24 y 36 meses de edad, utilizando las escalas de Weschler revisada
o de Bailey de desarrollo infantil, adaptadas a Ecuador (2/®).

12. Se recomiendan evaluaciones psicopedagogicas al inicio de la vida escolar y en forma
secuencial; los profesores y médicos son los primeros en la deteccion de problemas de
atencion y trastornos de aprendizaje (1/®@D®).

13. Independientemente del programa de estimulacion temprana, el paciente con diagndstico
de discapacidad debera ser evaluado y tratado en un centro de rehabilitacion (2/®P).

14. Se recomienda precaucién en la administraciéon de vitamina D durante las primeras
semanas de tratamiento con LT4 del HC (1/®@®®).

15. Alos nifios con HC se les debe evaluar su capacidad auditiva entre el segundo y tercer
mes de vida y también cuando se evidencie dificultad en la audicién y al momento de
ingresar a la educacion escolar (2/®®).

16. Se recomienda una valoracién del proceso de adquisicion de lenguaje a los tres afios de
edad en los nifios con HC (2/® ).

17. Se recomienda que, en algiin momento de la vida preescolar, los nifios con HC tengan
una valoracién oftalmolégica completa (2/P).

Evidencias

La ejecucion del programa de tamizaje neonatal y la intervencién temprana en el HC tienen
como objetivo lograr en el nifio un optimo desarrollo fisico, neurointelectual, emocional y
social que le asegure alcanzar capacidades fisicas e intelectuales que le garanticen una vida
digna y autosuficiente. ™%

Existe evidencia de una relacidn directa entre el nivel socioecondémico familiar y el resultado
final de desarrollo neurocognitivo.%
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Se ha demostrado que el control periddico frecuente de los niveles de TSH y T4T o T4L,
asi como la adecuacion de la dosis de LT4 a esos valores, previene la ocurrencia de
complicaciones derivadas del exceso o déficit de la misma.”

Algunos pacientes con HC adecuadamente tratados pueden presentar, en edad escolar,
déficit moderado en el desempefio cognitivo, asi como de habilidades motoras, de lenguaje
y aprendizaje.® %

Se han descrito episodios de hipercalcemia, por hipersensibilidad a la vitamina D, en las
primeras semanas de tratamiento con LT4 en nifios con HC.% 1%

Los nifios con HC tienen una prevalencia mayor de hipoacusia, que podria necesitar
mecanismos de ayuda auditiva e inducir efectos adversos en el rendimiento académico, en
la adquisicion y el desarrollo del lenguaje y en la interaccion social. '

Se ha descrito una asociacion mayor a la esperada de problemas visuales en nifios con HC.'*
Complicaciones y secuelas del HC
Recomendaciones

1. Se debe promover la adherencia adecuada al tratamiento del HC con LT4, educando a
los padres y al paciente con técnicas de informacién y comunicacién adecuadas, con
especial atencion en la pubertad y adolescencia (1/®@®®).

2. Se recomienda promover, patrocinar y proporcionar educacion médica continua, por
expertos calificados, al personal sanitario encargado de dar atencion en salud a los
nifios con HC. Se debe enfatizar en la necesidad de mantener la administracién de
levotoroxina. (1/PD D).

3. Ennifios con HC, se recomienda el control de peso en relacién a la talla; adicionalmente,
se debe proveer estilos de vida saludable tanto para los nifios como para sus padres
(2/D).

Evidencias

Los principales factores que en un nifio con HC determinan un pronéstico favorable en
referencia a desarrollo fisico, psiconeuromotor, emocional y de integracién social, son: la
severidad del HC, el inicio temprano del tratamiento con LT4 (antes de las dos semanas de
vida), la adherencia al mismo, y el cumplimiento de las metas indicadas evitando episodios
de incremento o supresion de TSH.'%

Cuatro 0 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.™
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La causa més comun de la elevacion de TSH en nifios con HC bajo terapéutica con L-T4
es la no adherencia al tratamiento.®® La pobre adherencia al tratamiento del HC en etapas
temprana y tardia determina una menor calidad de vida relacionada con salud (siglas en
inglés HrQOL)."%s. 107

En paises desarrollados se ha demostrado un pobre conocimiento y cumplimiento de las
guias de practica clinica de HC."®

Los

pacientes con HC tienen mayor probabilidad de desarrollar sobrepeso y obesidad, y de

incrementar los factores de riesgo cardiovascular.'®

Criterios de referencia

Recomendaciones

1.
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El nifio con HC debe ser referido por lo menos una vez al afio, en forma independiente
a su tratamiento con LT4, a un especialista en endocrinologia. Esta referencia sera
inmediata en los casos de: HC severo, falta de identificacion de la causa del HC, o
dificultad en alcanzar y mantener las metas de TALy TSH (1/®®).

Todo paciente con HC debe ser referido, para su evaluacion y consejo genético a sus
padres, a un especialista en genética médica, en especial quienes tienen como causa
de su HC defectos enzimaticos (1/®®).

En la exploracion periddica del paciente con HC, la presencia de los siguientes datos
se deben considerar como de alarma; si los presenta el nifio, debe ser referido a un
hospital de tercer nivel de atencion para su evaluacién por un grupo de especialistas
(endocrinélogo, neurdlogo, psicologo) (1/DPD):

En el recién nacido:
Cabeza constantemente hacia atras (desequilibrio del tono muscular entre masculos
flexores y extensores del cuello, con predominio de los flexores);
Tono muscular bajo (hipotonia permanente).

Alos tres meses de edad:
Persistencia de la hipotonia, tanto del tono activo como pasivo;
Reflejos de estiramiento muscular disminuidos;
Déficit de logros para la edad correspondiente.

A cualquier edad:
Presencia de asimetria en postura o movimiento;
Alteraciones de succion o deglucion;
Alteraciones en el llanto y dificultad para consolarlo;
Alteraciones de tono muscular;
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Persistencia de reflejos primarios mas alla de la edad de desaparicion;
Retraso en algunas de las conductas de desarrollo;
Retraso en la adquisicién de funciones.

4. Se recomienda realizar una interconsulta neurologica al momento del diagnéstico de HC

y cuando, en la exploracion periddica, se encuentran datos que sugieran un retraso del
desarrollo (2/).

Reevaluacion de la funcion tiroidea para distinguir entre el HC permanente
y el transitorio

Recomendaciones

Se recomienda la reevaluacion de la funcién tiroidea después de los tres afios de edad
del nifio (1/D®).

Para la reevaluacién de la funcion tiroidea de un nifio con diagnéstico previo de HC,
debe suspenderse la administracién de LT4 de cuatro a seis semanas, después de las
cuales se determinaran los niveles de TSH y T4L o T4T y de anticuerpos antitiroideos, y
se realizaran las pruebas de imagen tiroidea, una vez confirmado el HC (2/®®).

Se recomienda la reevaluacion de la funcién tiroidea en los pacientes diagnosticados
con HC, que estén bajo tratamiento con LT4, en quienes no se estableci6 la causa del
HC; o en neonatos enfermos criticos en quienes se instaur6 tratamiento; también en
nifios con anticuerpos antitiroideos positivos, o con tiroides de localizaciéon normal; o
en nifios que no han requerido incremento de dosis de LT4 desde la infancia (1/&®@®).
Se recomienda que, en otras circunstancias que sugieran la necesidad de reevaluacién
en edades anteriores a los tres afios, como el incremento de los niveles de TSH
después del afio de vida sin que se relacione con falta de adherencia al tratamiento o
duda razonable sobre el diagndstico inicial, se refiera al paciente a un especialista en
endocrinologia (1/®®).

No se recomienda la reevaluacién de la funcidn tiroidea en los pacientes diagnosticados
con HC en quienes se identifico como causa de la disfuncién tiroidea disgenesia
glandular o procesos disenzimaticos. Tampoco en aquellos que luego del primer afio
de vida presentaron niveles de TSH > 10 mU/L, debido probablemente a una dosis de
levotiroxina insuficiente (1/®®®).

Evidencias

Estudios de RMN cerebral han demostrado que el proceso de mielinizacién del sistema
nervioso central se completa entre los 36 y 40 meses de edad."® Este hecho permite
suspender la administracién de LT4 sin riesgo de deterioro del proceso de maduracion
encefalica del nifio, que ya habria completado la fase de desarrollo fisico neuroldgico vy
facilita la colaboracion del nifio en la realizacion de pruebas de imagen.
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Hasta un tercio de los nifios diagnosticados con HC con tiroides de localizacion normal
presentaron un cuadro transitorio de hipotirodismo.** Es necesaria la reevaluacion de nifios
prematuros o severamente enfermos en quienes se instaurd tratamiento con LT4 para
HC.™ La deficiencia de yodo puede presentar un cuadro clinico y de laboratorio semejante
al de dishormonogénesis, méas evidente en sus variedades leves (tiroides agrandada con
incremento de la captacion porcentual de yodo)."2 Nifios con HC y volumen tiroideo normal
o discretamente disminuido o con captaciones bajas de radioisétopos en las pruebas de
captacién y gammagrafia pueden reconocer como causa la presencia de anticuerpos
maternos bloqueadores de los receptores de TSH o mutaciones de los mismos.* En los
casos en que se sospeche de HC transitorio, el proceso de reevaluacion, con protocolos
diferentes a la suspension total de LT4, se puede realizar antes de los tres afios de edad.'

Aspectos genéticos y moleculares del HC
Recomendaciones

1. La familia de un nifio con HC debe ser informada acerca del riesgo de recurrencia de la
enfermedad, sobre la base de la historia familiar y la causa del hipotiroidismo. Se le debe
proporcionar informacién acerca de las dos formas mas frecuentes de HC, disgenesia y
dishormonogénesis. En ciertos casos, puede ser necesario el consejo de un genetista
(1/DD).

2. El estudio genético de casos de HC asociado a otras malformaciones, cuando sea
posible, puede proveer de informacién clinicamente relevante para el médico y la familia.
Los casos familiares de HC por disgenesia tiroidea deberian conducir a la bisqueda de
mutaciones en el gen del receptor de TSH y de PAX 8 (2/®®).

Evidencias

La dishormonogénesis tiroidea estd causada por mutaciones en genes que codifican
para proteinas involucradas en la sintesis de hormonas tiroideas. Se han identificado:
SCL5A5/NIS (defecto en el transporte de yodo; OMIM No. 274400); endrina, SCL2624/
PDS (sindrome de Pendred; OMIM No. 274600); tiroglobulina, TG (OMIM No. 274700);
peroxidasa tiroidea, TPO (OMIM No. 274500); oxidasa dual 2, DUOX2 (OMIM No. 607200);
factor de maduracion oxidasa dual 2, DUOX2A (OMIM No. 274900); o deyodinasa de
yodotirosina, IYD/DEHAL1 (OMIM No. 274800). Todas estas mutaciones se heredan de
forma autosomica recesiva y no se asocian a otras malformaciones, excepto en el sindrome
de Pendred en el que ademas hay sordera.'® "*® Tienen un riesgo de recurrencia del 25%.

La disgenesia tiroidea sin malformaciones asociadas es usualmente un desorden esporadico
(OMIM No. 218700). Existen evidencias indirectas que sugieren que la disgenesia pudiera
tener una base genética. Se conocen formas genéticas de disgenesia tiroidea asociada o no
a otras malformaciones, como mutaciones en los genes NK2 homeobox 1 (NKX2-1, sindrome
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cerebro-pulmén-tiroides; OMIM No. 610978); Forkhead box E1 (FOXE-1, Bamforth-Lazarus
sindrome; OMIM No. 241850); Paired box gene 8 (PAX8; OMIM No. 218700), NK2 homeobox
5 (NKX2-5; OMIM No. 225250); receptor de TSH (TSHR; OMIM No. 275200); y Gs alfa
(GNSA, pseudohipoparatiroidismo tipo 1A; OMIM No. 103580)." 114

Las técnicas de biologia molecular pueden identificar la causa del HC sobre la base de la
historia familiar (consanguinidad, otros familiares con HC) y la morfologia de la glandula
tiroides (tiroides normal, disgenesia, bocio, defectos funcionales tiroideos especificos).
La identificacion de mutaciones especificas tiene implicaciones clinicas: blusqueda de
malformaciones adicionales en ciertos drganos (p. €j. malformaciones renales, urolégicas,
auditivas, cardiacas), riesgo de cancer de tiroides, mayor atencién al desarrollo neurolégico
0 asociacion con otros desérdenes enddcrinos o no endécrinos.'®

Incluso con una busqueda intensiva, menos del 10% de pacientes con HC tienen mutaciones
en los genes que se conoce que se asocian a HC y no esta clara la razdén de la discordancia
que usualmente se observa entre gemelos monocigéticos." En general, se recomienda
realizar consejo genético solamente en casos de HC asociado a ciertas caracteristicas
familiares y/o a otras malformaciones.®

Prevencion del HC
Recomendaciones para la mujer antes y durante el embarazo

1. Se recomienda evitar el hipotiroidismo materno. Si la madre fue diagnosticada con
hipotiroidismo previamente, la dosis de hormona tiroidea debe ser calibrada antes del
embarazo o en las primeras semanas para mantener un nivel de TSH < 2,5 mUI/L. Si es
diagnosticada durante el embarazo, debe iniciarse el tratamiento lo mas pronto posible.
La levotiroxina es el tratamiento de eleccién del hipotiroidismo materno (1/@®®).

2. Es recomendable que las mujeres en edad reproductiva consuman en promedio 150
microgramos de yodo al dia. Antes del embarazo, durante el mismo y durante la lactancia,
las mujeres deberian incrementar su consumo a un promedio de 250 microgramos de
yodo al dia (1/DDD).

3. Se recomienda el empleo de vitaminas prenatales de administracion diaria, que
contengan entre 150 y 200 microgramos de yodo. Los suplementos de hierro deben
tomarse cuatro horas luego de la administracion de levotiroxina (2/@® ).

4. Se recomienda el tamizaje de hipotiroidismo en las mujeres embarazadas a tiempo del
primer control obstétrico y antes del embarazo, en aquellas con factores de riesgo para
disfuncion tiroidea (2/®®).

5. Serecomienda el consumo frecuente de alimentos de origen marino durante el embarazo,
por su alto contenido de yodo (2/<P).
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Evidencias

La concentracion de hormonas tiroideas en el feto son bajas durante la primera mitad del
embarazo; durante este tiempo, el feto depende completamente de las hormonas maternas. La
tiroides fetal comienza a funcionar plenamente hacia la mitad del embarazo. En el caso de HC
severos, el feto dependera del aporte materno de hormonas tiroides durante todo el embarazo.

A pesar del papel critico que juegan las HT en varios sistemas del organismo, especialmente
el sistema nervioso central, la mayoria de recién nacidos con HC tienen un aspecto normal
al nacer." El feto hipotiroideo parece que se encuentra protegido por las HT maternas.'®
Los recién nacidos con HC tienen incapacidad para sintetizar T4; por ese motivo, las
concentraciones de T4 en el cordon del RC con HC corresponden del 30% al 50% de las
encontradas en nifios normales.” Adicionalmente, en el feto hipotiroideo, se produce una
mayor conversion intracerebral de T4 a T3, lo que resulta en una mayor disponibilidad de
la hormona activa pese a que las concentraciones séricas son bajas.” """ "8 Debido a estos
mecanismos, incluso los nifios con HC severo pueden tener un desarrollo cognitivo normal
0 casi normal, siempre y cuando el tratamiento posnatal con levotiroxina sea temprano
y adecuado y la funcién tiroidea materna sea normal. Sin embargo, cuando tanto el feto
como su madre presentan hipotiroidismo, como es la deficiencia severa de yodo, ocurre una
alteracion del desarrollo neurointelectual irreversible (cretinismo), pese a que el recién nacido
sea tratado con levotiroxina poco después del nacimiento. "2 El hipotiroidismo materno por
si solo, durante el primer trimestre del embarazo, puede también ocasionar una leve pero
significativa alteracion cognitiva en la descendencia. 22 123126

En el primer trimestre del embarazo, el nivel normal de TSH es de 0,5 a 2,5 mUI/L y hasta 3,0
mUI/L en el segundo y tercer trimestre. " 1%

La mujer embarazada con hipotiroidismo requiere de dosis de levotiroxina mas altas que
la de mujeres no embarazadas. Las mujeres que tomaban levotiroxina antes del embarazo
pueden necesitar un aumento de entre 30% y el 50% de la dosis de levotiroxina anterior. Esto
usualmente se observa ya entre las semanas 4 y 6 del embarazo.'®

El tamizaje universal de disfuncién tiroidea en mujeres sanas es controversial. Sin embargo,
estd indicado antes del embarazo en mujeres que presentan factores de riesgo para
enfermedad de la tiroides: edad > 30 afios, historia familiar de hipotiroidismo o enfermedad
tiroidea autoinmune, bocio, anticuerpos anti-TPO (+), sintomas sugestivos de hipotiroidismo,
diabetes mellitus tipo 1 u otra enfermedad autoinmune, infertilidad, historia de aborto, parto
pretérmino, cirugia de tiroides, toma de levotiroxina o que reside en una regidn con posible
deficiencia de yodo. Algunos expertos estan de acuerdo en que se lo debe realizar a toda
mujer embarazada al momento de la primera consulta obstétrica.™®
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El yodo es un elemento esencial para la sintesis de hormonas tiroideas. La deficiencia
de yodo produce hipotiroidismo materno. La tiroides fetal necesita el yodo materno para
sintetizar tiroxina. Durante el embarazo, la sintesis de hormonas tiroideas se incrementa
entre 20% y 40%, para compensar el aumento de la globulina transportadora de T4 inducida
por los estrogenos y del aumento del aclaramiento de yodo. Por estas razones, la necesidad
de yodo durante el embarazo es mayor.™'

Una deficiencia leve a moderada de yodo durante el embarazo puede producir un aumento de
los niveles de TSH y ocasionar bocio materno y fetal.’ El hipotiroidismo materno, subclinico
y franco secundario a deficiencia de yodo puede producir grados variables de deficiencia
mental en la descendencia. Estos problemas pueden prevenirse con la correccién de la
deficiencia en épocas tempranas del embarazo.™?

En el afio 2007, un equipo de expertos de la OMS recomendd un consumo diario de yodo
durante el embarazo de 200-300 miligramos para la prevencion del hipotiroidismo, bocio
materno y fetal.’’

Aun en poblaciones que viven en condiciones de suficiencia de yodo, algunas mujeres
pueden tener un consumo inadecuado de yodo antes y durante el embarazo, razén por la
cual se ha recomendado la suplementacion diaria con vitaminas prenatales que contengan
entre 150 y 200 microgramos de yodo, en forma de yodato o yoduro, a todas las mujeres
embarazadas.™ Idealmente, esta suplementacién deberia comenzar antes del embarazo.'®

Abreviaturas

HC: Hipotiroidismo congénito
GPC:  Guia de Préctica Clinica
TSH:  Thyroid Stimulating Hormone (hormona estimuladora de la tiroides)

Cl: coeficiente intelectual
T4L: tiroxina libre

T4: tiroxina

T3: triyodotironina

®mTe:  tecnecio radioactivo
Mg: microgramos

kg: kilogramo

LT4: levotiroxina
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Anexos

|
Anexo 1

Algoritmo para el tamizaje y diagnéstico del hipotiroidismo congénito
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Modificado de Stephen LaFranchi. Clincal features and detection of congenital hypothyroidism. www.uptodate.
com. 2014.
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Anexo 2

Medicamentos avalados por esta GPC

Levotiroxina sodica

ATC

HO3AA01

Indicacion avalada
en esta guia

Hipotiroidismo congénito neonatal

Forma farmacéutica
y concentracion

Tabletas de 0,025 mg (25 ug) a 0,150 mg (150 pg)

Mecanismo de

accion

Se transforma en T3 (forma activa) en 6rganos periféricos. T3 modula la
actividad transcripcional de numerosos genes uniéndose a receptores
nucleares.

Dosis

El tratamiento para HCN es con levotiroxina oral en dosis Unica diaria,
preferentemente por las mafianas, 30 minutos antes de una de las tomas de
alimentos, a dosis de 10 a 15 ug/kg/dia en neonatos a término. En el caso de
prematuros, la dosis debe ser establecida por un especialista. Se recomienda
que, ante un caso sospechoso de HCN, sea el médico de atencion primaria
quien inicie el tratamiento de forma inmediata. Se debe utilizar una dosis
estandar inicial de 50 ug/Kg/dia en neonatos a término.

No administrar con comidas ni con otros medicamentos que puedan destruir
su absorcion.

Realizar ajustes de la dosis cada 4-6 semanas hasta establecer una respuesta
adecuada; monitorizar T3 y T4.

Dosis en lactantes e infantes:

Nifios de 3 a 6 meses de edad: 7-10 ug/kg/dia

Nifios de 6 a 12 meses de edad: 6-8 ug/kg/dia

Nifios de 1 a 5 afios: 4-6 pg/kg/dia

Nifios de 6 a 12 afios: 3-5 ug/kg/dia

Nifios > 12 afios hasta edad adulta: 3-4 ug/kg/dia

Precauciones

Insuficiencia adrenal o insuficiencia hipofisaria no tratadas.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a levotiroxina.

Efectos adversos

Poco frecuentes:
Alergias con exantemas o urticarias.
Raros:

Hipertiroxinemia, generalmente por sobredosis: taquicardia o arritmias
cardiacas, diarreas, vomito, nerviosismo, cefalea, irritabilidad, pérdida de
suefio, pérdida de apetito, pérdida de peso, sensibilidad al calor, diaforesis
intensa. Convulsiones. Aspiracion por lactacion avida. Pseudotumor cerebral,
craneosinostosis. Cierre prematuro de epifisis con edad dsea mayor que
cronologica.

Uso en el embarazo

No considerado en hipotiroidismo congénito.

Uso en la lactancia

Es segura su administracién durante la lactancia.
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Dispositivos médicos

Dispositivos médicos esenciales para hipotiroidismo congénito neonatal

Cadigo
ECRI

Nombre genérico

Especificaciones técnicas

11-882-1

Guantes de examinacion
talla grande

De latex/nitrilo, ambidiestro, hipoalergénico, 105 mm
de largo, con polvo absorbente, con reborde, no estéril,
descartable.

11-882-2

Guantes de examinacion
talla mediano

De latex/nitrilo, ambidiestro, hipoalergénico, 105 mm
de largo, con polvo absorbente, con reborde, no estéril,
descartable.

11-882-3

Guantes de examinacion
talla pequefio

De latex/nitrilo, ambidiestro, hipoalergénico, 105 mm
de largo, con polvo absorbente, con reborde, no estéril,
descartable.

12-745-7

Aguija hipodérmica
No.21G, 1

Cénula: 0,8 mm x 25 mm, de acero inoxidable, punta
afilada recta biselada o tribiselada, siliconada, superficie
uniforme, libre de fisuras, poros y corrosion. Base: de
polipropileno, conexién Luer Lock firmemente sellada,
superficie uniforme. Protector: polipropileno de grado
médico, translicida que cierra a la presion, identificable
con cddigo de color, estéril, descartable.

12-745-9

Aguja hipodérmica
No. 23 G, 1"

Canula: 0,6 mm x 25 mm, de acero inoxidable, punta
afilada recta biselada o tribiselada, siliconada, superficie
uniforme, libre de fisuras, poros y corrosion. Base: de
polipropileno, conexion Luer Lock firmemente sellada,
superficie uniforme. Protector: polipropileno de grado
médico, translucida que cierra a la presion, identificable
con cédigo de color, estéril, descartable

12-745-18

Aguja hipodérmica
No. 24 G, 1

Canula: 0,55 mm x 25 mm , de acero inoxidable, punta
afilada recta biselada o tribiselada, siliconada, superficie
uniforme, libre de fisuras, poros y corrosion. Base: de
polipropileno, conexion Luer Lock firmemente sellada,
superficie uniforme. Protector: polipropileno de grado
médico, translicida que cierra a la presion, identificable
con cédigo de color, estéril, descartable.
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Dispositivos médicos esenciales para diagnadstico in vitro DMDIV hipotiroidismo congénito

neonatal

Codigo ECRI

Nombre genérico

Especificaciones técnicas

14-183-1

Tubo para
microrecoleccion de
sangre sin anticoagulante
(Tapa roja)

Tubos de plastico de 1 mL, poseen tapon de
seguridad de color rojo y etiquetado de identificacion
de paciente. No contiene anticoagulante. Estéril y
descartable.

16-380-1

Lancetas automaticas

Punta metalica, de acero inoxidable, protector
plastico, posee un sistema retractil. Dimensiones
2,0 mm x 1,5 mm. Disefio ergonémico.

19-865-2

Reactivos/kits para
tamizaje neonatal
hipotiroidismo congénito

Inmunoensayo tipo sandwich. El kit contiene:
placa recubierta de 12 tiras x 8 pocillos, tarjeta con
calibradores y control en sangre seca, solucion buffer
o tampén, suero de Carnero, conjugado, sustrato,
buffer o tampén sustrato e inserto (instrucciones de
uso). Almacenar a una temperatura entre 2-8 °C o
segun lo establecido por el fabricante. Periodo de
vida util, segin consta en el certificado de registro
sanitario.

19-865-1

Reactivos/kits para
determinacion de TSH

Inmunoensayo tipo sandwich. El kit contiene:
calibrador, enzima, pocillos de reaccion, solucién
de lavado, entre ofras sustancias, e inserto
(instrucciones de uso). Almacenar a una temperatura
entre 2-8 °C o segun lo establecido por el fabricante.
Periodo de vida Util, segun consta en el certificado de
registro sanitario.

19-111-1

Reactivos/kits para
determinacion de T4 libre

Inmunoensayo competitivo. El kit contiene: calibrador,
enzima, pocillos de reaccién, solucidén de lavado,
sustrato, solucién de parada, entre otras sustancias
e inserto (instrucciones de uso). Almacenar a una
temperatura entre 2-8 °C o segun lo establecido por
el fabricante. Periodo de vida (til, segun consta en el
certificado de registro sanitario.

19-110-1

Reactivos/kits para
determinacion de T4 total

Imnunoensayo  competitivo. El kit contiene:
calibrador, enzima, pocillos de reaccion, solucion de
lavado, solucion de parada, entre otras sustancias
e inserto (instrucciones de uso). Almacenar a una
temperatura entre 2-8 °C o segun lo establecido por
el fabricante. Periodo de vida (til, seguin consta en el
certificado de registro sanitario.
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Dispositivos médicos esenciales para diagnadstico in vitro DMDIV hipotiroidismo congénito
neonatal

Codigo ECRI Nombre genérico Especificaciones técnicas

Preparado a partir de suero humano liofilizado con

. . niveles de hormonas tiroideas en el rango normal.
Reactivos/kits control para

19-976-1 hormonas tiroideas Almacenar a una temperatura entre 2-8 °C o segun
lo establecido por el fabricante. Periodo de vida util,
segln consta en el certificado de registro sanitario.

16-822-1 Puntas amarillas para | De polipropileno, estériles, disponibles en bolsa 0 en

pipetas racks, capacidad de 1 a 200 uL.

16-822-2 Puntas azules para pipetas De polipropileno, estériles, disponibles en bolsa o en

capacidad de 1 a 2.000 uL.

Equipos biomédicos para el uso con DMDIV hipotiroidismo congénito neonatal

Codigo ECRI Nombre genérico Especificaciones técnicas
15-166 * Pipetas automaticas de volumen variable
18-625 * Analizador para inmunoensayos

* El analizador para inmunoensayos y las pipetas automaticas de volumen variable se encuentran en el grupo de
equipos biomédicos; sin embargo, merece mencionarlos en razon de que existen dispositivos médicos utilizados
con el equipo para el diagnostico de hipotiroidismo.
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