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Prevalencia de hipotiroidismo congénito y adquirido en el Ecuador en el
periodo 2016-2020
Facultad de Ciencias Médicas, UDLA

Introduccion: EIl hipotiroidismo es una condicion que se presenta por la
deficiencia de hormona tiroidea, la cual puede aparecer como resultado de un
trastorno reproductivo, disfuncion tiroidea o resistencia ala hormona tiroidea, y
es una de las principales posibles causas de trastornos en el desarrollo cognitivo,
gue puede ser prevenibles en nifios. Entre sus patologias esta el hipotiroidismo
adquirido la cual es una enfermedad frecuente durante la infancia y adolescencia,
en su mayoria es transitoria y llegando a presentarse en un 10% a 15% por defectos
hereditarios durante la formacion de la glandula tiroidea o por problemas del
metabolismo o sintesis de hormona tiroidea.

También esta presente el hipotiroidismo congénito (HC) se define como una
deficiencia de la hormona tiroidea al nacer que se puede prevenir para evitar el
retraso mental, porlo que el diagndstico oportunoes de suma
importancia en el tratamiento, inmediatamente con su médico de atencion primaria.
La deteccion del hipotiroidismo congénito se debe realizar entre el segundo

y el quinto dia de vida del lactante extrayendo sangre de los capilares del talon.

Objetivos: Prevalencia de hipotiroidismo congénito y adquirido en el Ecuador en el
periodo 2016-2020.

Métodos: Estudio descriptivo transversal de prevalencia, retrospectivo que se
obtuvo de la base de datos de egresos hospitalarios en la pagina de INEC. Se
calcularon las tasas de prevalencia para ambas condiciones segun variables
seleccionadas y se determiné si existen diferencias significativas entre los

promedios de estadias hospitalarias de las diferentes variables.



Resultados esperados: La prevalencia del hipotiroidismo congénito en el Ecuador
en el periodo 2016 -2020 fue de 0.002:1000 mientras que en el del hipotiroidismo
adquirido en el mismo periodo de estudio en el Ecuador fue de 0.086:1000. Con
respecto al sexo se presentd con mayor frecuencia en mujeres con una relacion de
2:1 sobre los hombres. El grupo de edades que mantiene una mayor tasa de
prevalencia en el hipotiroidismo congénito son los menores de 15 afios y para el

hipotiroidismo adquirido los mayores de 65 afios.

Conclusiones: la prevalencia del hipotiroidismo congénito y adquirido en el
Ecuador sigue siendo bajo, teniendo en cuanta los valores globales para estas
enfermedades, del mismo modo se mantiene una mayor incidencia en el sexo
femenino.

Cabe recalcar que es importante poder hacer una valoracién del programa de
tamizaje metabdlico neonatal debido a que existen problemas en la recoleccion de
datos a nivel nacional ya que estas enfermedades se estan presentando en edades

muy avanzadas para su respectivo diagndstico.

Palabras clave: Hipotiroidismo, prevalencia, adquirido, congénito, bocio, Ecuador,

edad, sexo, regiones.



Prevalence of congenital and acquired hypothyroidism in Ecuador in the period
2016-2020.
Faculty of Medical Sciences, UDLA

Introduction: Hypothyroidism is a condition that occurs due to thyroid hormone
deficiency, which can appear as a result of a reproductive disorder, thyroid
dysfunction or thyroid hormone resistance, and is one of the main possible causes
of disorders in cognitive development, which can be preventable in children. Among
its pathologies is acquired hypothyroidism, which is a frequent disease during
childhood and adolescence, mostly transient, and may occur in 10% to 15% due to
hereditary defects during the formation of the thyroid gland or due to problems of
metabolism or synthesis of thyroid hormone.

It is also present congenital hypothyroidism (CH) is defined as a deficiency of thyroid
hormone at birth that can be prevented to avoid mental retardation, so timely
diagnosis is of paramount importance in the treatment, immediately with your
primary care physician. Screening for congenital hypothyroidism should be
performed between the second and fifth day of life of the infant by drawing blood

from the heel capillaries.

Objectives: Prevalence of congenital and acquired hypothyroidism in Ecuador in
the period 2016-2020.

Methods: Cross-sectional descriptive study of prevalence, retrospective that was
obtained from the database of hospital discharges in the INEC page. Prevalence
rates were calculated for both conditions according to selected variables and it was
determined whether there are significant differences between the averages of

hospital stays for the different variables.



Expected results: The prevalence of congenital hypothyroidism in Ecuador in the
period 2016 -2020 was 0.002:1000 while that of acquired hypothyroidism in the same
study period in Ecuador was 0.086:1000. With respect to sex, it occurred more
frequently in women with a ratio of 2:1 over men. The age group with the highest
prevalence rate in congenital hypothyroidism is children under 15 years of age and

for acquired hypothyroidism, those over 65 years of age.

Conclusions: the prevalence of congenital and acquired hypothyroidism in Ecuador
continues to be low, taking into account the global values for these diseases;
likewise, there is a higher incidence in the female sex.

It is important to emphasize that it is important to evaluate the neonatal metabolic
screening program because there are problems in data collection at the national
level since these diseases are occurring at very advanced ages for their respective

diagnosis.

Key words: Hypothyroidism, prevalence, acquired, congenital, goiter, Ecuador, age,

sex, regions.
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Capitulo |

INTRODUCCION

1. Marco conceptual de la investigaciéon

El hipotiroidismo se define como un sindrome el cual est4 caracterizado por
presentar manifestaciones en la parte clinica y bioguimica de la disfuncion tiroidea
y también por presentar déficit de hormona en el érgano diana. El tipo mas comun
de hipotiroidismo es el de origen primario, donde su causa mas frecuente es la
tiroiditis cronica autoinmune, caracterizada por la poca funcionalidad de tejido
tiroideo. Esta anormalidad se ubica en la glandula tiroides donde se logra observar
por medio de examenes de laboratorio niveles elevados de Hormona Estimulante
de la Tiroides (TSH) pero bajos niveles de Tetrayodotironina (T4) libre
(Gerontologia, 2006).

El hipotiroidismo adquirido es de origen primario, considerando que la tiroiditis de
Hashimoto, también conocida como tiroiditis linfocitica cronica, es la causa mas
comun de esta enfermedad por ser de tipo autoinmune, dado que su incidencia
depende del sexo, la geografiay la etnia. En los Estados Unidos, alrededor del 1,2%
de los nifilos y adolescentes son mas susceptibles, presentandose en mujeres, con
una proporcion de 4-5:1. Puede aparecer entre los 8 y los 15 afios, vy
excepcionalmente antes de los 5 afos, también puede aparecer en un 30-40% de

los casos con antecedentes familiares de patologia tiroidea. (Endocrinologia, 2021).

Dentro de la clasificacion del hipotiroidismo adquirido esta el de tipo autoinmunitario,

el cual se presenta en mas del 90% de hipotiroidismo no yatrégeno en aquellos



paises que no presentan déficit de yodo, presenta una incidencia anual que va de
80:100.000 hombres y de 350:100.000 mujeres en las cuales pueden verse
afectadas todas las edades, pero con una media entre los 40 y 60 afios siendo mas
frecuente en personas de raza blanca y asiatica. En los jovenes y adolescentes
puede remitirse espontaneamente (Melmed, 2017).

El hipotiroidismo congénito es una enfermedad que se presenta debido a defectos
de nacimiento, trastornos de la tiroides o resistencia a la hormona tiroidea que
puede llegar a presentarse luego del nacimiento, la cual puede manifestarse cuando
€l bebe nace sin tener la capacidad para elaborar cantidades fisioldgicas normales
de hormona tiroidea (Rivera,2017). La mayoria de los recién nacidos con
hipotiroidismo congénito tienen pocas o ninguna manifestacion clinica de deficiencia
de hormona tiroidea. Ademas, la mayoria de los casos son esporadicos, por lo que
no es posible predecir qué bebés pueden verse afectados. Por estas razones, se
desarrollaron programas de cribado de recién nacidos para detectar esta afeccion
lo antes posible midiendo la tiroxina (T4) o la tirotropina (TSH) en muestras de

sangre obtenidas mediante puncién en el talon (La Franchi, 2022).

Dentro de los motivos de consulta en el area de endocrinologia, el hipotiroidismo es
uno de los trastornos mas consultados y que llega a afectar de forma mas
directamente a las mujeres, hasta en un 2% de las mujeres adultas, sin embargo,
también afecta a los hombres ya que también se presenta en este género, pero con
menor frecuencia menor, alrededor del 0,1 a 0,2%. Segun los datos de una encuesta
nacional de nutricion en los Estados Unidos, la prevalencia de hipotiroidismo es de
aproximadamente 0,3 % Yy la prevalencia de hipotiroidismo subclinico es de 4,3 %.
(Gomez & Ruiz,2010).



En cuanto a la presentacion del hipotiroidismo congénito ocurre cuando la
glandula tiroides no se desarrolla adecuadamente, ya sea por su ausencia, por su
pequefio tamafio o por estar en una posicion incorrecta del cuello. En ciertos casos,
la glandula se desarrolla con normalidad, pero no produce hormonas tiroideas
adecuadamente. Ademas, a veces la glandula tiroides no recibe una sefal de

la glandula pituitaria, que le indica que produzca hormona tiroidea.

La ejecucion de un primer programa para la deteccidén universal de HC en recién
nacidos se llevd a cabo a partir de la década de 1970 donde se logré un enorme
éxito en la red de salud publica, logrando erradicar la discapacidad intelectual
significativa debido al hipotiroidismo congénito severo en el mundo
desarrollado. Después de este éxito inicial, los programas de deteccidén de recién
nacidos han implementado estrategias de deteccién cada vez mas estrictas en las
ultimas décadas, por lo tanto, el tamizaje neonatal para la deteccion del
hipotiroidismo congénito debe ser realizado entre el segundo y quinto dia de vida
del recién nacido mediante la obtencion de sangre capilar del talon (Castilla, 2015).

El HC se clasifica en tres grupos principales; El hipotiroidismo congénito de origen
primario, se llega a asociar con cambios que inhiben la sintesis de hormonas
tiroideas. El hipotiroidismo congénito de origen central,
es causado por una deficiencia de hormonas sintetizadas en el hipotalamo
y la hipofisis, mutaciones que alteran la secrecion, sintesis o actividad biolégica de
la subunidad beta-TSH, y las mutaciones en los receptores de Hormona reguladora
de la Tiroides (TRH), ademas de otras mutaciones que se encuentran y que pueden
llegar a afectar a la hipdfisis anterior. Finalmente, el hipotiroidismo congénito de
origen periférico, en la que hay cambios en los transportadores, receptores o
metabolismo dela hormona tiroidea debidoala actividad inactiva de

la desyonidasa.



La mayoria de los casos de HC son de origen primario. Lo cual puede llegar a
convertirse en permanente, en cuyo caso el nifio necesitara cuidados de por vida; o
puede presentarse de manera transitoria. Cuando la deficiencia se llega a presentar
de forma transitoria, la cual es detectadaal poco tiempo de nacer, pero
eventualmente corregida dentro de los primeros meses o afios de vida, no llega a

generar problemas neurolégicos o de crecimiento en el infante (Rivera, 2017).

Del 15% al 20% de los casos de hipotiroidismo congénito a nivel mundial son
causados por la formacién anormal de hormonas tiroideas, por lo que esto ocurre
en aproximadamente 3.000 a 4.000 nacimientos en una proporcion de 2:1,
principalmente en mujeres y aquellos con sindrome de Down Nifios sindromicos que
requieren tratamiento permanente o de por vida (L6pez, 2021). La frecuencia de HC
puede variar dependiendo de ciertos factores: 1) region geografica; 2) frecuencia de
deficiencia de yodo que puede estar presente en la poblacion; 3) periodo en el que
se realiza el estudio; 4) método utilizado para la deteccion de esta enfermedad; 5)
concentracion de hormona elegida como punto de corte en el diagndstico (Castilla,
2015). Otras causas de hipotiroidismo congénito incluyen la transferencia de
medicamentos antitiroideos maternos, anticuerpos bloqueadores del receptor de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) materna, exposicién a exceso de yodo,
hemangiomas hepéticos grandes y algunas mutaciones del gen DUOX2 (LaFranchi,
2022).

El hipotiroidismo congénito presenta una mayor frecuencia en asiaticos, indigenas
americanos e hispanos en comparaciéon con la poblacion afroamericana o blanca.
Segun la base de datos de Estado Unidos sobre HC, cada afio se examinan

aproximadamente 4.000.000 de recién nacidos (RN), de los cuales 1.000 son



diagnosticados y tratados por HC primaria. Mas del 85% de los HC son esporadicas
y el resto son hereditarias, generalmente autosOmicas recesivas, causadas por
mutaciones en genes claves en la sintesis de hormonas tiroideas, anomalias

hormonales o resistencia en tejidos diana. (Rivera, 2017)

Los datos obtenidos de los programas de deteccidon a nivel nacionales y
regionales muestran que la prevalencia del hipotiroidismo primario varia a nivel
mundial. Las tasas varian segun la regién geografica y la etnia de origen. Los
programas de deteccién en los Estados Unidos, Canad4, paises europeos, Israel,
Australia, Nueva Zelanda y Japon indican tasas de nacidos vivos entre 1:2000
y 1:4000. Los casos informados varian segun el grupo racial y étnico, y es de
aproximadamente 1:1200 en bebés del sur de Asia, 1:2380 en bebés del este de
Asia (China y Vietnam) y aproximadamente 1:1200 en bebés hispanos. Los bebés
blancos hispanos fueron aproximadamente 1:3,533 bebés y 1:11,000 bebés negros
no hispanos, informados durante un periodo de siete afios en California. Ademas,
la incidencia parece aumentar en gemelos (1:900) e incluso mayor en multiplos
(1:600). La incidencia mas alta se informé en la provincia de Markazi, Iran, en 1:581,
posiblemente relacionada con una mayor incidencia de errores congénitos
autosémicos recesivos en la consanguinidad y la sintesis de hormonas tiroideas.
(LaFranchi,2022).

La mayoria de los proyectos en los EE. UU. comenzaron con el método T4/TSH
reflexivo original, pero muchos se han movido a la prueba TSH original. Los bebés
con un aumento tardio de las concentraciones de TSH en sangre (por lo general,
TSH baja y T4 normal en la prueba inicial) y los bebés con hipotiroidismo central
detectan de manera mas confiable a los bebés con hipotiroidismo subclinico
mediante la prueba inicial de TSH/TSH (TSH alta en sangre, T4 normal en sangre)

Deteccion mas confiable por TSH (LaFranchi, 2020).



En ocasiones, hay ciertos grupos de medicamentos que se administran durante el
embarazo, especialmente los que se usan en el tratamiento para el hipertiroidismo,
pueden llegar a causar hipotiroidismo congénito, que en la mayoria de los casos se
mantiene de forma temporal. El hipotiroidismo congénito generalmente no
se hereda, esto significa que, siuno de los nifios tiene esta condicion, es poco

probable que otros nifios tengan la misma condicion en el futuro.

Segun el Ministerio de Salud Publica (MSP) en el 2015 el hipotiroidismo
congénito primario, en porcentaje aproximado, el 80% de los casos de esta
enfermedad se deben a un desarrollo fetal deficiente de la glandula tiroidesy el
20% a problemas con la sintesis biolégica de la hormona tiroidea (trastornos
reproductivos). En Ecuador, se ha descrito que, la prevalencia del hipotiroidismo
congénito puede llegar a variar segun las diferencias regionales y étnicas. La
deficiencia en el consumo de yodo en algunas regiones geogréficas es un factor
predisponente para el hipotiroidismo congénito, asi como se ha demostrado que la
enfermedad tiroidea se presenta en el 8% de la poblacion adulta y presentando una

prevalencia para el hipotiroidismo congénito que va desde 1 en 1500 nacidos.

A través de la Misidn Solidaria Manuela Espejo que se realizé en el 2011 y que vino
dando resultados acerca del estado del hipotiroidismo congénito en el pais hasta
datos publicados en el 2014, no se estadificaron datos actuales de la enfermedad
por lo que no existe informacion que permita tener una referencia exacta de esta

patologia en nuestro medio.



1.2 Problema de investigacion

Aquellas enfermedades que estan en la categoria de Enfermedades Metabdlicas
Congénitas pueden llegar a ser un trastorno raro e infrecuente. Siendo asi, dificiles
de diagnosticar en la practica clinica de manera eficaz y, a menudo, se detectan de

forma tardia, dando lugar a morbimortalidad y discapacidad mental.

El hipotiroidismo fetal y/o neonatal puede causar secuelas neurolégicas, incluido el
deterioro del desarrollo intelectual y motor. La gravedad del deterioro depende de
cuan severo y duradero es el hipotiroidismo fetal/neonatal. Aunque los efectos del
hipotiroidismo posnatal pueden mejorarse con un tratamiento rapido, las secuelas
del hipotiroidismo gestacional, particularmente en el primer trimestre, pueden llegar

a persistir durante toda la vida (Devon & Rubin, 2021).

La posibilidad de hipotiroidismo congénito se sospecha en base a los resultados
anormales de la primera o subsiguientes pruebas de deteccion del recién nacido. El
diagnéstico se confirma mediante pruebas seroldgicas. En la mayoria de los casos,
la tirotropina sérica (hormona estimulante de la tiroides [TSH]) es la prueba de
diagnoéstico clave. El umbral para definir un nivel elevado de TSH varia solo
levemente segun la edad gestacional; la tiroxina libre (T4) y los niveles de T4 varian
con la edad gestacional y posnatal, una vez que un bebé prematuro alcanza una
edad de "término" postnatal, se pueden usar rangos para bebés a término.
(LaFranchi, 2020).

En los afios 2009 y 2010, la Mision Solidaria Manuela Espejo priorizé el primer
estudio biopsicosocial en Ecuador, encontrando a 294.166 personas con

diagnostico de discapacidad y presentando una tasa de prevalencia de 2,43 por



cada 100.000 habitantes. El 24,46% tienen alguna discapacidad intelectual y el
75,54% tiene algun otro tipo de discapacidad del total de personas con
discapacidades establecidas. De acuerdo con los resultados que se presentaron en
este estudio, para el 2 de diciembre de 2011, la Vicepresidencia de la Republica, en
trabajo conjunto con el Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP), efectuaron
el Programa Nacional con un presupuesto de $6 para nifios tamizados, llegando a
ahorrar hasta $10 millones al afio en el tratamiento de pacientes con discapacidades
diagnosticadas (Ortiz, 2015).

Las enfermedades tiroideas como el hipotiroidismo adquirido y el hipotiroidismo
congénito son patologias que llegan a afectar la salud de los nifios desde diferentes
ambitos, el hipotiroidismo adquirido puede tener repercusiones en el crecimiento
lineal de los nifios la cual es la principal preocupacion de los padres, también hay la
presencia de intolerancia al frio, ganancia de peso no justificada, retraso en el
comienzo de los cambios fisicos puberales, en las mujeres, la presencia de periodos
irregulares. Por otro lado, el hipotiroidismo congénito es una de las principales
causas prevenibles para el retraso mental en los infantes, sin embargo, es dificil
confirmar el diagnéstico antes de las primeras 6 semanas de vida debido a la

transmision de la hormona tiroidea materno-fetal.

La importancia de esta investigacion radica en que los estudios epidemioldgicos
para determinar la prevalencia de estas patologias en el Ecuador son limitados y no
hay una actualizacion clara sobre como estan estas enfermedades en el pais, de
esta manera los datos obtenidos contribuirdn en dar una referencia sobre la
situacion estas enfermedades pero no de manera exacta ya que los datos son
obtenidos de los egresos hospitalarios de bases de datos publicadas en el Instituto

Nacional de Censos y Estadisticas (INEC).



1.3 Pregunta de investigacion

¢,Cual es la prevalencia del hipotiroidismo adquirido y congénito en el Ecuador por

edad, sexo y regiones del pais durante el periodo 2016 — 20207

1.4 Objetivos del estudio

Objetivo general:

Establecer la prevalencia de hipotiroidismo congénito y adquirido en el Ecuador en
el periodo 2016-2020.

Objetivos especificos:

1. Determinar las tasas de prevalencia del hipotiroidismo congénito seguin sexo,
grupos de edad y regiones del pais.

2. Determinar las tasas de prevalencia del hipotiroidismo adquirido segun sexo,
grupos de edad y regiones del pais.

3. Estimar tiempo promedio de estadia hospitalaria para hipotiroidismo

adquirido segun sexo y regiones del pais.



1.5 Justificacion del Estudio

El Screening Metabodlico Neonatal fue un proyecto realizado por el Ministerio de
Salud Pdublica del Ecuador, cuyo objetivo principal se centré en prevenir la
discapacidad neurolégica y la muerte prematura en los lactantes, a través de la
deteccion temprana y tratamiento de los problemas metabdlicos, previniendo de
esta manera la aparicién de cuatro enfermedades: Hiperplasia Suprarrenal, que
puede generar discapacidad neurologica y muerte prematura, hipotiroidismo que
genera discapacidad neuroldgica, galactosemia que llega a generar discapacidad
intelectual y muerte prematura, y la fenilcetonuria que también presenta

discapacidad neurolégica.

Ecuadores uno de los paises que ha efectuado la deteccion rapida de
enfermedades que generan discapacidad en los recién nacidos. Trabajando bajo
el lema “Con los Pies Ya, el Futuro del Futuro”, cuyo proyecto fue impulsado con el

apoyo de Vicepresidencia y el Ministerio de Salud, desde diciembre de 2011.

Realizar este tipo de prueba es beneficioso, ya que con solo la extraccion de cinco
gotas de sangre del recién nacido se pueden detectar defectos congénitos del
metabolismo, el andlisis de estas pruebas es rapido, si un individuo obtiene un
resultado positivo, se realizaran procedimientos posteriores para corroborar la
enfermedad y, en caso de ser asi, recibir tratamiento para poder evitar dafios
neuroldgicos, reducir la morbimortalidad que se pueda presentar y reducir las

posibles discapacidades coligadas a estas enfermedades (MSP, 2017).
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El proyecto arrancé en el Ecuador para el 2 de diciembre del 2011, luego de un largo
proceso de seleccion y que, con la ayuda en conjunto con Cuba, a través de un
convenio que se llevo a cabo con el Ministerio de Salud Publica de Ecuador y Tecno
Suma Internacional, el cual lleva mas de 27 afios de existencia, ademas de poseer
experiencia en cuanto a enfermedades metabdlicas congénitas y que sus
programas son utilizados en Venezuela, México, Brasil, Argentina, Colombia y

también en nuestro pais.

En 2012, el cribado de 166.000 nifios encontré 41 casos positivos, de los cuales
fueron: (seis para hiperplasia suprarrenal, 32 para hipotiroidismo, dos para
galactosemia y uno para fenilcetonuria). Para el 2013 se volvieron a superar las
metas ya que se realiz6 el screening metabdlico neonatal a 225,436 infantes,
previniendo asi, la discapacidad intelectual de 114 infantes: con 26 casos de
hiperplasia suprarrenal, 76 con hipotiroidismo, cuatro con galactosemia y ocho
casos con fenilcetonuria. Un total de 161 nifios se presentaron con casos positivos
en estos tres afos. Es de importancia sefialar que todo nifio o nifia con caso positivo
es atendido integralmente, con servicios de salud totalmente gratuitos, de alta
calidad y calidez, bajo control médico periddico, ademas de recibir medicamentos

de manera continua en los dispensarios de salud publica. (MSP,2015)

En un estudio realizado en Ecuador en 2014, se incluyeron todos los recién nacidos
vivos que se realizaron la prueba de tamizaje. La muestra fue de 225.922 nifios
tamizados, encontrandose una prevalencia de 68.85% de hipotiroidismo congénito.
El mayor nimero de casos positivos se registraron en la costa y sierra con

porcentajes casi similares (Ortiz, 2015).
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El propdsito de esta investigacidon surge como necesidad de establecer la
prevalencia del hipotiroidismo adquirido y del hipotiroidismo congénito en el
Ecuador, pues no existen datos actuales sobre la prevalencia de estas patologias.
La combinacion del tamizaje metabodlico temprano y la atencion integral no solo
permitira una intervencion mas rapida, sino que también garantizara un mejor estilo
de vida a los nifios con hipotiroidismo congénito, ya que desde su diagndstico
estaenfermedad se ha convertido en wuna de las mas complejas,
especialmente antes de las primeras seis semanas después del nacimiento y para
el hipotiroidismo adquirido, con la medicion de hormonas tiroideas como T4 libre y
TSH para su oportuno diagnéstico se podra corregir los problemas de crecimiento
gue puedan llegar a presentar los nifios durante su infancia y adolescencia como

también poder evitar otros problemas metabdlicos.

El presente estudio aspira a originar una referencia sobre el estado mas reciente
del hipotiroidismo adquirido y congénito, es por cuanto la importancia de conocer la
prevalencia, componente importante para el diagnostico rapido y oportuno de estas
enfermedades metabdlicas las cuales son prevenible pero que si no se detectan
prematuramente pueden llegar a tener consecuencias irreversibles en el desarrollo

neurologico y en el crecimiento del paciente pediatrico.

1.6 Estrategias de Busqueda de Bibliografia

La busqueda de bibliografia esta basada en su mayoria con referencias que van
entre los afos 2015 al 2022, pero para aquellas que son de importancia cientifica e
informativa se mantendrd la fecha de publicacion del articulo o revista con la
finalidad de dar a conocer las fuentes bibliograficas, también se llevé a cabo la

busqueda de informacién en articulos y/o revistas como Ministerio de Salud Publica
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(MSP), Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC), PUDMED, UpToDate,

Elsevier, Guias de Practica Clinica, ClinicalKey y Medigraphic.

Para la obtencion de la bibliografia se emplearon palabras claves como:
Hipotiroidismo, hipotiroidismo congénito neonatal, clasificacion del hipotiroidismo

congénito, tamizaje neonatal en Ecuador.

Capitulo Il

MARCO TEORICO

2. Glandula tiroides

La tiroides, es una glandula endocrina la cual mide aproximadamente 5cm de
diametro, se encuentra situada por debajo de la piel del cuello, en la parte inferior
el bocado de Adam. Presenta dos mitades o I6bulos las cuales se conectan entre
si por medio del istmo, lo que le da un aspecto a una corbata de lazo o mariposa.
No se puede ver y a penas percibir debido a que si aumenta de tamafo esto
cambiaria ya que se lograria palpar con facilidad con un aspecto de bulto o llamado
bocio (Hershman, 2020).

Sus principales funciones son la produccién, almacenamiento y secrecion
de hormonas como la triyodotironina (T3) y la tiroxina (T4). Estas hormonas que
contienen yodo tienen ciertos efectos sobre el metabolismo de grasas, proteinas y
también sobre los carbohidratos. Asi como en el desarrollo del sistema nervioso y

crecimiento humano en general. Todas las hormonas tiroideas estan reguladas por

13



el eje tiroides-hipdfisis-tiroides, que es producido por la TRH del hipotdlamo, asi

como la TSH resultante de la hipdfisis. (Azucas, 2022).

2.1 Anatomia

La glandula tiroides se localiza profunda a los musculos esternohioideos y
esternocleidomastoideo, asi logrando estar anteriormente en el cuello entre las
vértebras C5-T1. Esta glandula se compone principalmente por los lébulos
derecho e izquierdo, ubicAndose anterolateral a la laringe y a la traquea y
uniéndose mediante el istmo el cual normalmente estd anterior a los anillos
traqueales segundo y tercero. La glandula se halla rodeada por una capsula
fibrosa delgada, la cual envia tabiques hacia la parte profunda de la misma. Esta
capsula se encuentra adherida mediante tejido conectivo denso hacia los anillos

traqueales superiores y al cartilago cricoides (Moore, 2017).

2.1.1 Inervacion

La inervacion de la glandula tiroides esta dada desde un inicio por la cadena
simpéatica ganglionar la cual es un conjunto de pares de fibras nerviosas y de sus
cuerpos celulares los que se encuentran ubicados a cada lado de la columna
vertebral (Azucas, 2022).

Todos los nervios de la glandula tiroides provienen de diferentes ganglios
simpaticos cervicales como son los superiores, medios e inferiores llegando a la

gldndula a través de los plexos tiroideos superiores e inferiores y de los
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periarteriales cardiacos, que acompafan a las arterias tiroideas. Hay que tener en
cuenta que estas fibras son de caracter vasomotoras y no secretomotoras, asi
también, la secrecion endocrina de la glandula tiroides esta regulada a través de
hormonas por la hipéfisis (Moore,2017). Dentro de los tres ganglios de la tiroides,
el mas extenso es el superior que va desde C1 a C3, el ganglio medio se lo
encuentra con frecuencia a nivel de C6, y el ganglio inferior se lo puede encontrar
entre C7y T1 (Azucas, 2022).

2.1.2 Irrigacion

Arterias de la glandula tiroides.

La glandula tiroides se encuentra altamente vascularizada, por lo cual esta irrigada
por las arterias tiroideas tanto superiores como inferiores, teniendo en cuenta que
estos vasos se localizan entre la capsula fibrosa y la vaina facial laxa. Las primeras
ramas de las arterias carétidas externas o también conocidas como arterias
tiroideas superiores, las cuales dividen sus ramas en anterior y posterior luego de
perforar la lamina pretraqueal de la fascia cervical profunda, brindando irrigacion

a las caras anterosuperior de la glandula.

Las ramas que tienen un mayor tamafo de los troncos tirocervicales, que tienen
su origen de las arterias subclavias las cuales tienen el nombre de arterias
tiroideas inferiores, circulan superomedialmente posteriores a las vainas

carotideas hasta llegar a la cara posterior de la glandula tiroidea.
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Las arterias tiroideas tanto superiores como inferiores derechas e izquierdas se
unen en gran medida dentro de la glandula para asegurar una irrigacion adecuad,
ademas de brindar una correcta circulacion entre las arterias carétidas externas y

subclavias.

Venas de la glandula tiroides.

Dentro del paquete venoso que presenta la glandula tiroides existe normalmente
tres pares de venas tiroideas las cuales constituyen el plexo venoso tiroideo a nivel

de la cara anterior de la glandula y de la traquea.

Las arterias tiroideas superiores van acompafiadas por las venas tiroideas
superiores y estas drenan los polos superiores de la glandula tiroides, por otro
lado, paralelas a las arterias tiroideas inferiores discurren las venas tiroideas
medias, pero sin acompafarse en su trayectoria sin embargo drenan la porcién
media del |6bulo. Independiente a las demas venas, estan las venas tiroideas

inferiores las cuales drenan los polos inferiores.

Drenaje linfatico

A través del tejido conectivo interlobulillar, discurren los vasos linfaticos de la
glandula tiroides, cerca de las arterias, conectados por una red capilar de vasos
linfaticos. Desde aqui todos los vasos se dirigen hacia los nédulos linfaticos

prelaringeos, pretragueales y paratraqueales.
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El drenaje de los nodulos pretraqueales como los paratraqueales se dan a nivel
de los ndédulos cervicales profundos inferiores, por el contrario, a los nédulos
prelaringeos que drenan en los nodulos linfaticos cervicales superiores.
(Moore,2017)

Existe evidencia de que hay un tipo de drenaje linfatico, el cual va desde la
glandula tiroides hacia el ganglio linfatico braquiocefélico cerca del timo (Azucas,
2022).

2.2 Embriologia

Aproximadamente a los 22 y 24 dias del desarrollo de gestacion, la tiroides se
conoce como el primer 6rgano del sistema endocrino en desarrollarse gracias a la
sefalizacion del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) en el segundo arco
faringeo (Moore, 2017). Consecuente al engrosamiento en el endodermo del tubo
digestivo primitivo de la linea media en el suelo de la faringe primitiva, se formara el
primordio de la glandula tiroides. Conforme el desarrollo del embrién, la lengua y la
glandula tiroidea siguen formandose y moviéndose a su ubicacion final; la tiroides

desciende por el cuello delante del hueso hioides y cartilagos laringeos.

A inicios del desarrollo la glandula tiroidea se encuentra conectada a través del
conducto tirogloso a la lengua, lo cual, se espera que hasta la séptima semana este
conducto desaparezca con el paso del tiempo y su desarrollo, durante este tiempo
el primordio tiroideo se presenta como un érgano solido bilobulado (Smith, Hanks,
Salomone, & Hanks, 2018).
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A partir de la segunda semana empieza la expresion especificos que permitiran la
produccion de proteinas importantes para la préxima secrecién hormonal siendo las
siguientes: tiroglobulina (TG), tiroperoxidasa (TPO), pendrina, peroxidasas,
transportador de sodio y yodo (NIS) (Scarone, 2017).

Entre la semana tres y cuatro del comienzo de la gestacion, las células formaran un
diverticulo que, adherido a la faringe del embrion, diverticulo que bajara a través del
conducto tirogloso, llegando asi hasta el tercer y sexto anillo traqueal, hasta la
semana siete. El primordio de la tiroides es una agrupacién solida de células
endodérmicas el cual se fragmentarda mas adelante en una red de cordones

epiteliales invadiendo la mesénquima vascular adyacente.

Llegando al tercer mes de gestacién del embrion, los cordones epiteliales se
dividiran en grupos celulares pequefios. Poco tiempo después se forma una luz en
cada grupo celular del primordio y las células que la rodean a la glandula se
disponen en una sola capa alrededor de los foliculos tiroideos (Smith, Hanks,
Salomone, & Hanks, 2018). A partir de las células epiteliales logran desarrollarse en
foliculos tiroideos los cuales comenzaran con la captacion de yodo con lo cual se
producira coloide, esto en la semana once. Llegando a la semana 10, se formaran
proteinas esenciales y especificas antes mencionadas como la TG, peroxidasas,
NIS hasta la semana 13 de gestacion; de llegar a existir alguna falla durante este
periodo generaré una dishormonogénesis. Terminado esto, la TSH se comenzaré a
secretar y se incrementara su produccion hasta la semana dieciocho (Scarone,
2017). Hacia la semana 20 comienzan a aumentar las concentraciones de las
hormonas tiroestimulantes y tiroxinas fetales y a la semana 35 alcanzan valores

correspondientes al adulto.
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2.3 Histologia

A nivel histologico la glandula tiroides esta compuesta por un gran numero de
foliculos cerrados y que tienen una medida entre 100 a 300 micrometros de
diametro, y que estan rellenos de coloide que es una sustancia secretora, también
se encuentran recubiertos por células epiteliales de formas cubicas conocidas como
tirocitos. Junto a cada una de las células foliculares se puede identificar, de acuerdo
con sus caracteristicas en la tincion, las células llamadas células C o también
conocidas como parafoliculares, las cuales son las encargadas de secretar la
hormona calcitonina. Dentro del material coloide, que es secretado por los tirocitos
se encuentra presente una glucoproteina con la cual se produce cierta parte de las

hormonas tiroides, llamada tiroglobulina (Brandan & Nora, 2010).

La configuracion que presentan las células de una glandula endocrina se da en
forma de corddn y todos los productos que son secretados, estan almacenados en
cada una de estas células. Esta regla no se da para la glandula tiroides ya que se
halla encapsulada por tejido conectivo fino el cual ingresa a la sustancia que se
haya en los l6bulos y asi poder subdividir a la glandula en unidades lobulares
irregulares, para la constitucion de las unidades estructurales y funcionales que hay

presentes en la glandula tiroides, cada lI6bulo posee un conjunto de foliculos.

Cada uno de estos foliculos se encuentra rodeado por estroma de tejido conectivo

el cual es abundante en capilares fenestrados que se presenta a lo largo de cada
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uno de los nervios simpaticos y a nivel linfaticos también. El epitelio folicular
presenta un tipo de epitelio simple el cual esta compuesto por células columnares
bajas, escamosas o cuboideas que va a depender del nivel de la actividad de los
foliculos, ya que, cuando estdn de forma activa, el epitelio presenta una
estructuracion columnar o cuboidal pero cuando estan inactivos todas las células

cambian su estructura a escamosa.

Las células foliculares son las encargadas de transportar los aminoécidos que son
los precursores y también el yodo hasta la superficie basolateral para poder liberar
el resultado final hacia la sangre en su extremo basal. Estas células foliculares son
necesarias para la produccién de la tiroglobulina, que se almacena como un
producto semisélido en la luz de los foliculos pero que es alta en niveles de yodo,

aunque es una forma inactiva de hormona tiroidea (Azucas,2022).

Se puede evidenciar el tejido tiroideo normal o sin presentar alguna alteracion,
cuando al momento de realizar una biopsia, los cilindros presenten foliculos
regulares, sin evidencias de plegamientos o algun otro signo en el cual se logre
evidenciar hiperfuncion; también que no presenten rigidez en su contorno y que su
estructura simule la forma de balones de playa desinflados. Es importante reconocer
gue estas células se encuentren sumidos en un estroma escaso 0 que sea poco
perceptible, sin la presencia de inflamacion, hemorragia o fibrosis, por lo tanto, las
células que forman los foliculos exponen un tamafio pequefo y que sus nucleos se

presenten hipercromaticos (Lopez, 2009).
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Figura.l: Tejido tiroideo normal. Presencia de los féculos tiroideos de forma

ondulante.
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2.4 Hormonas tiroideas.

Las hormonas tiroideas son consideradas reguladoras de todos los procesos que
ocurren a lo largo de la vida. Son macromoléculas que circulan a través del torrente
sanguineo llegando a las diferentes células del cuerpo por lo que son esenciales
para cada una de ellas. Estas hormonas intervienen en procesos funcionales y
metabolicos de los tejidos, asi también, en la energia o temperatura que necesita el

cuerpo.

En su composicion destaca la presencia de iones de yodo y de la proteina tirosina
ya gque forma parte de la estructura quimica especifica de las tironinas que son las

encargadas de regular todos estos procesos en el organismo.
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Al momento de hablar sobre las hormonas que secreta la glandula tiroides hay que
tener en cuenta que se habla de acuerdo con la concentraciéon de yodo que
presentan las mismas en el organismo, por lo que se mencionana T1, T2, T3, T4y
TSH. De tal manera que al momento de referirnos a procesos nutricionales y
endocrinos relacionados con la glandula tiroides se hace énfasis en el contenido del

yodo “I” en la alimentacion de las personas.

Tabla 1. Hormonas de la glandula tiroides.

Hormonas lon de yodo Nombre

T1 Uno Monoyodotirosina o MIT

T2 Dos Diyodotirosina o DIT

T3 T1+T2 Triyodotironina

T4 T2+T2 Tetrayodotironina o Tiroxina

Elaboracion propia.

Por otra parte, la Tirotropina o TSH, la cual es producida en la hipdfisis tiene como
funcion, regular la produccién hormonal de la glandula tiroides, estimulando la
elaboracion de proteina tiroglobulina la cual se encuentra presente en las hormonas
T3y T4. Es por esto que, cuando existe un descenso de hormonas por parte de la
tiroides, la hipofisis detecta vy libera tirotropina la cual va a estimular a la glandula

tiroides para que asi pueda generar mas hormonas.

Por todo nuestro cuerpo circula T4, que también se la llama prohormona y que se
convertird en T3 conforme nuestro organismo vaya necesitando, es por ello que en
la circulacion sanguinea la concentracion de T4 es mayor que la de T3 y es aqui,
donde la TSH cumple una de sus funciones que es la de regulacion hormonal,
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ejerciendo un efecto de mayor produccién cuando los niveles bajan y de detener el

proceso cuando existe una concentracion alta de T3 (AECAT, 2015).

2.4.1Sintesis de Hormonas Tiroideas

Para la correcta sintesis de hormonas tiroideas se requiere la accion de cuatro

elementos fundamentales:

1)

2)

3)

Yodo: En niveles adecuados es 6ptimo para la formacién de hormonas
tiroideas considerando que lo minimo que se debe consumir en la dieta es
100 microgramos por dia, ayuda al recién nacido para que pueda desarrollar
sus propias hormonas y asi pueda existir en la circulacion yodo organico e
inorganico tras ser hidrolizado en el intestino delgado proximal. La mayor
parte del yoduro es excretado por el rifién, pero el 33% es captado por la

glandula tiroides.

Tiroglobulina: Es una glucoproteina la cual posee 134 residuos de tirosina,
participando 18 en la biosintesis de hormona tiroidea, la tiroglobulina luego
de un proceso de yodacion el cual se da en el paso hacia el coloide puede
formar hormonas tiroideas como Monoyodotirosina, Diyodotirosina,

Triyodotironina y Tetrayodotironina

Tiroperoxidasa: Es una hemoproteina glicosilada la cual cataliza la
incorporacion de yodo a los grupos tirosilos de la tiroglobulina para poder
tener Monoyodotirosina y Diyodotirosina. También es la responsable de la
union de MIT y un DIT para obtener T3 y la union de 2 DIT para la formacién
de T4.
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4) Peroxido de Hidrégeno: Ayuda a la oxidacién del yoduro para que pueda
unirse a la tirosina y asi formar yodonio, también permite el acoplamiento de
todos los aminoacidos yodados bajo la accidn de la tiroperoxidasa (Brandan
& Nora, 2010).

2.5 Proteinas Tiroideas.

Se debe tener en cuenta que, en conjunto con las hormonas, hay ciertas proteinas
gue también juegan un papel importante, entre estas podemos encontrar a la
Tiroglobulina y la Globulina fijadora de tiroxina o TBG. La tiroglobulina se sintetiza
de la glandula tiroides mediante la estimulacion de la TSH, ya que con esta proteina
se formaran la T3 y T4. Su concentracion es un marcador para el diagnostico de

carcinoma diferenciado de tiroides.

La globulina fijadora de tiroxina se considera una proteina de transporte para las
hormonas tiroideas. Juega un papel muy importante ya que la relacion hormona-
proteina puede llegar a durar varios dias lo que da como resultado poder visualizar
los valores de T4 libre y de T4 total en el organismo (AECAT, 2015).

2.6 Efectos fisioldgicos de las hormonas tiroideas.

e Las hormonas tiroideas tienen efectos en cada célula y 6rgano del cuerpo, es

por eso que, si existe grandes cantidades de hormona tiroidea, esto puede llegar
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a aumentar los procesos metabdlicos, pero si por el contrario existe poca

cantidad de hormona en el cuerpo esto puede reducir los procesos normales.

La glandula tiroidea funciona en conjunto con la hipéfisis o glandula pituitaria,
por una parte, la hipdfisis produce, almacena y secreta la tirotropina (TSH). Al
momento que la hipdfisis secreta TSH, genera una sefial para que la glandula

tiroidea logre secretar mas T3 y T4. (Healthwise, 2021)

Una de las muchas funciones de la glandula tiroidea consiste en aumentar la
transcripcion de una gran parte de genes, logrando sintetizar una gran porcién
de proteinas estructurales, enzimas proteicas, proteinas transportadoras, entre
otras sustancias; dando como resultado final un aumento generalizado de todas
las actividades celulares del organismo. Antes de que las hormonas tiroideas
actuen sobre los genes en el cuerpo una gran cantidad de la tiroxina circulante
pierde un yoduro, formando asi la triyodotironina, la cual es captada por
receptores intracelulares especificamente de hormona tiroidea que tienen una
alta afinidad por la triyodotironina, consiguiendo asi que alrededor del 90% de

estas moléculas se unan a sus receptores especificos. (Guyton&Hall, 2016)

Las hormonas tiroideas presentan una funcion importante en casi todos los
tejidos del cuerpo ya que aumenta la actividad metabdlica celular, este
metabolismo puede llegar a incrementarse entre un 60% al 100% por encima de
los valores normales cuando existe una gran concentracion de hormona tiroidea,
dando como resultado que exista un mayor consumo de los alimentos como una
fuente de energia, en las personas jévenes existe un incremento en cuanto a la
aceleracion del crecimiento, los procesos mentales también aumentan y se

potencia la actividad de las distintas glandulas endocrinas. Hay que tener en
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cuenta que estos efectos en el crecimiento y desarrollo neuroldgico se da
durante la vida fetal y también en los primeros afios de vida después del

nacimiento.

Las hormonas tiroideas también poseen la funcion de estimular el metabolismo
de los hidratos de carbono a través de una rapida captacién de glucosa por parte
de las células, aumento de la glicolisis, incremento de la gluconeogénesis, ayuda
a que exista una mayor funcion del tubo digestivo y de que se pueda secretar

insulina.

Incrementa la necesidad de vitaminas ya que se liberan grandes cantidades de

enzimas corporales.

Existe un aumento tanto del flujo sanguineo como del gasto cardiaco llegando a
incrementarse hasta en un 60% cuando existe grandes cantidades de hormonas
tiroideas. También aumenta la frecuencia cardiaca ya que la hormona tiroidea
ejerce directamente sobre el corazon efectos excitadores lo que también ayuda

a detectar como se encuentran los niveles de hormona tiroidea en el organismo.

Hay un aumento tanto de la frecuencia respiratoria como de la profundidad de
respiracion debido al aumento del metabolismo por la utilizacibn de mayores

cantidades de oxigeno y la formaciéon de Dioxido de carbono.

La hormona tiroidea beneficia a la secrecién de enzimas digestivas y aumenta

la motilidad de todo el sistema digestivo.
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e Ejerce efectos directos sobre el suefio en las personas ya que la hormona
tiroidea afecta directamente a la musculatura y al sistema nervioso central
agotandolos, por lo que ayuda a establecer cuando una persona tiene

hipotiroidismo o hipertiroidismo.

e Lahormona tiroidea presenta efectos directamente sobre la funcion sexual tanto
en hombres como en mujeres, en los hombres puede provocar la perdida de la
libido cuando existe una carencia de hormona tiroidea y de impotencia cuando
hay un exceso; en cuanto a las mujeres puede llegar a provocar polimenorrea o
menorragia, en algunas cosas puede causar amenorrea cuando los niveles de

hormona tiroidea estan por debajo del rango normal (Guyton&Hall, 2016).

2.7 Enfermedades de la Tiroides

Entre las enfermedades que se pueden llegar a presentar en la tiroides estan:
e Hipotiroidismo
e Hipertiroidismo
e Enfermedad de Graves-Basedow
e Tiroiditis
e Nodulo tiroideo
e Bocio

e Cancer de tiroides

27



2.8 Hipotiroidismo adquirido

Es la enfermedad tiroidea que se presenta con mayor frecuencia durante la
infancia y adolescencia, aunque en la mayoria de los casos puede llegar a ser
temporal, en donde, solo un 10%-15% son generados por defectos en la glandula
tiroidea o por problemas en el metabolismo y sintesis de hormona tiroidea. Entre
sus causas se pueden encontrar problemas autoinmunes, deficiencia en niveles

de yodo o en ciertos farmacos (Toro, 2012).

El comienzo de esta enfermedad puede presentarse de manera muy sutil, con lo
cual los signos y sintomas pueden llegar a ser evidentes en largos periodos de
tiempo, incluso hasta después de tres 0 més afios antes de poder ser diagnostica
(Donnay, 2018).

2.8.1 Manifestaciones clinicas del hipotiroidismo adquirido

Una de las manifestaciones clinicas en pediatria mas marcadas del hipotiroidismo
adquirido es la disminucién en la tasa de crecimiento lineal mas la desaceleracion
en la velocidad del crecimiento lo que llega a ser el principal motivo de consulta
de los padres de familia y de los médicos pediatras. Junto con estas alteraciones
en el crecimiento, los nifios también pueden presentar fatiga, un pobre desempefio
escolar, constipacion, comienzan a presentar cambios puberales muy lentamente,
en las mujeres puede presentarse periodos menstruales irregulares y también

somnolencia (Donnay, 2018).
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Tabla 2: Otros sintomas y signos del hipotiroidismo adquirido

Debilidad de los musculos proximales

Fase de relajacion retrasada del reflejo del tobillo
Palidez

Piel asperay gruesa

Incremento del vello corporal

Bradicardia

Retraso en la pubertad, ocasionalmente pubertad precoz

Elaboracion propia.

2.8.2 Diagnéstico

El diagnostico de hipotiroidismo adquirido se basa principalmente en tres puntos

importantes:

1. Poder realizar la deteccion sistémica de manera rapida en el recién nacido

2. Realizar de manera Optima pruebas enfocadas en la funcién de la glandula
tiroidea

3. Dependiendo de la situacion, realizar estudios de ecografia o gammagrafia

de la glandula tiroidea.

Una deteccidn rapida y oportuna permite diagnosticar la enfermedad tiroidea antes
de que se lleguen a presentar las manifestaciones clinicas y que se generen

problemas a largo plazo.
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2.8.3 Tratamiento

El tratamiento de primera instancia para el hipotiroidismo adquirido en nifios es
con levotiroxina, su dosis va a depender de la edad del nifio al momento del
diagndstico. Durante el periodo de tratamiento, es necesario poder monitorizar los
niveles de T4 libre y de TSH en suero, teniendo en cuenta que es mejor un
resultado entre los tres a seis meses desde que se inicia el mismo para poder

ajustar la dosis.

El objetivo primordial del tratamiento es poder mantener los niveles de T4 libre en
suero por arriba de los niveles normales, mientras que los niveles de TSH deben

mantenerse dentro de rangos normales.

Tabla 3: Dosis de L-Tiroxina segun rango de edad.

Edad Dosis

6-12 meses 5-8 ug/kg/dia
1-3 afios 4-6 pg/kg/dia
3-10 afios 3-5 pg/kg/dia
10-18 afios 2-4 ug/kg/dia

Tomado de. Dosis de L-Tiroxina. (Camino. D, 2018)

2.9 Hipotiroidismo congeénito

El hipotiroidismo congénito (HC) esta definido como una ausencia de hormonas

tiroideas (Rastogi & LaFranchi, 2010) la cual esta presente tras nacimiento y es una

30



de las causas mas frecuente de discapacidad neuroldgica (Zimmermann et al,
2008), por esta razon, es fundamental poder diagnosticar y tratar con prontitud, que
es lo quedebe hacer el médicode atencibn primaria. El hipotiroidismo
congénito ocurre en aproximadamente 1 de cada 2000 recién nacidos y puede
tener graves consecuencias para el desarrollo neuroldgico. Si bien el cribado
neonatal practicamente ha erradicado la discapacidad intelectual debida al
hipotiroidismo congénito severo en el mundo desarrollado, las estrategias de
cribado mas estrictas han dado lugar a una mayor deteccion del hipotiroidismo
congeénito leve. (Cherella & Wassner, 2017).

2.9.1 Manifestaciones clinicas

Inicialmente los sintomas en el hipotiroidismo congénito son imperceptibles pero
una buena historia clinica materna y los antecedentes de enfermedad tiroidea
pueden aportar informacion importante. Pueden llegar a presentarse sintomas
adicionales como la constipacion, llanto ronco e hiperbilirrubinemia durante un

tiempo mayor de tres meses.

En algunos bebes se puede evidenciar la presencia de bocio bien palpable, una
fontanela posterior mas ancha, edema facial, presencia de macroglosia, una piel

de caracter fria y moteada (Donnay, 2018).
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2.9.2 Tipos de hipotiroidismo congénito

El hipotiroidismo congénito se clasifica en tres grupos principales; El hipotiroidismo
de origen primario se asocia con cambios que inhiben la sintesis de hormonas
tiroideas. El hipotiroidismo central es causado por una deficiencia de hormonas
sintetizadas en las glandulas suprarrenales y el hipotalamo, en la que mutaciones
alteran la secrecion, sintesis o actividad biolégica de la subunidad beta de TSH,
mutaciones en el receptorde TRH y otras mutaciones que afectan al eje
adenohipofisis-hipotaldmico. Finalmente, esta el hipotiroidismo periférico, en la
gue hay cambios en los transportadores, receptores o metabolismo de la hormona

tiroidea debido a la actividad inactiva de la desyonidasas.

2.9.3 Diagnéstico

El diagndstico para la dishormonogénesis de la tiroides se centra en la
cuantificacion de los niveles de hormonas tiroideas y de TSH. La cuantificacion del
TSH es la primera prueba de despistaje durante el estudio de disfuncion tiroidea
para el cual se debe emplear la utilizacion de ensayos muy sensibles (Donnay,
2018).

2.9.4 Tratamiento

El tratamiento de eleccion para el hipotiroidismo congénito es la administracién de
levotiroxina, el objetivo principal es poder alcanzar un desarrollo neuronal adecuado

y crecimiento Optimo de acuerdo con la edad.
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Los puntos importantes bioquimicos para el tratamiento con levotiroxina son:
1) Poder normalizar la concentracion de T4 libre de una manera rapida.
2) Establecer un rango de T4 libre en nivel de la mitad superior con referencia
a los rangos por la edad.
3) Mantener la concentracion de TSH entre 0.5 y 2 miliUnidades/litro en el

primer mes del tratamiento (Castilla, 2015).
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Capitulo Il

METODOLOGIA

3.1 Disefio General de Estudio

Estudio descriptivo transversal de tipo retrospectivo para calcular la prevalencia de
hipotiroidismo adquirido y congénito. Andlisis de una base de datos secundaria y
publica.

3.2 Contexto o escenario

Se revisaron las bases de datos del INEC desde los afios 2016 a 2020 que cumplan
con los criterios de inclusion. Todo este proceso se dara en un lapso de un mes 'y

medio.

3.3 Hipotesis

La prevalencia de hipotiroidismo adquirido y congénito se encuentra entre 0,01 y
0,02 por 1000 habitantes en el Ecuador.
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3.4 Universo de estudio

Pacientes que fueron hospitalizados en la red nacional de salud y que constan en
los datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) recolectados a nivel
nacional. Se empleé los cédigos de CIE-10 E039 y CIE-10 E030-E031

3.5 Sujetos de estudio

Poblacién de personas egresadas y con diagnostico establecido de hipotiroidismo
adquirido y de hipotiroidismo congénito, documentados por el INEC bajo su

respectivo CIE-10.

3.6 Criterios de inclusiéon

Personas de todas las edades

Ambos sexos

Residentes de ecuador

Diagnosticados con CIE- 10 E0O39 y CIE-10 E030-E031

H w N

3.7 Criterios de exclusion

Ninguno
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3.8 Recoleccion de datos

Los datos fueron seleccionados del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(INEC) el cual presenta datos estadisticos de manera publica. Se obtuvo datos de
cada uno de los egresos de acuerdo a su respectivo afo de estudio desde el 2016
al 2020, las bases de datos fueron descargadas en los formatos CSV y SPPS para
después convertirlos a formatos de Excel para poder trabajar con ellos, después se
cred una base de datos de cada afo respectivamente de acuerdo a las variables
sefialadas: edad, sexo, regiones, estadia hospitalaria con los respectivos CIE-10
E039 (Hipotiroidismo adquirido) y CIE-10 E030-E031 (Hipotiroidismo congénito con

bocio y sin bocio).

3.9 Fuentes de datos

Los datos fueron seleccionados del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos

(INEC) segun variables elegidas, y con diagnostico de acuerdo a la CIE-10

3.10 Sesgo

Se utilizaron los egresos hospitalarios por condicion médica, sin embargo, no se
podré calcular la prevalencia en sujetos que no fueron hospitalizados durante el
periodo de estudio lo que constituye una limitacion de este estudio debido a que no

representa el universo de pacientes con HC o HA en Ecuador.
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3.11 Tamanio de la muestra

No se realiza el calculo de un tamafio muestral, sino que se utilizaron todos los datos

de las bases de datos anteriormente mencionadas.

3.12 Variables

Variable Definicién Tipo de Indicadores Unidades Instrumentos
Conceptual Variable de Medida
Edad Tiempo en Variable Primera Grupos de Base de datos
afos de vida cualitativa infancia: 0 a edad del INEC
que presenta ordinal 5 afios
una persona (agrupada) Infancia: 6 a
11 afios
Adolescenci
a: 12 a 18
anos

Juventud: 14
a 26 afnos
Adultez: 27 a
59 afos
Persona
mayor: 60

afnos o mas

Sexo Conjunto  de Variable Base de datos
_ o Hombre
caracteristicas cualitativa ) del INEC
_ _ Mujer
0o cualidades nominal
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que presentan

hombres y
mujeres
Regione Un area o Variable Base de datos
S superficie cualitativa del INEC
_ Costa
terrestre  que nominal _
- Sierra
divide a un _
. Oriente
pais en
o ] Insular
territorios mas
pequefnos
Estadia EI numero de Variable Dias Tiempo en Base de datos
Hospital dias que una cuantitativa dias del INEC
aria persona ha continua

ingreso al
hospital por
una

enfermedad

3.13 Andlisis descriptivo

El nimero de egresos hospitalarios que se obtengan de los afios 2016 al 2020 con

el diagndstico de hipotiroidismo adquirido y de hipotiroidismo congénito y la

poblacion estimada para cada afio y segun las variables seleccionadas se

calcularon las tasas de prevalencia por 1000 habitantes. Estos datos seran

representados mediante figuras estadisticas los cuales seran descritos en su

totalidad. Para las variables cualitativas se calcularan frecuencias absolutas y

relativas cuando no se disponga de total de poblacién, Se realizaran figuras de
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sectores o de barras. Para las variables cuantitativas como estadia hospitalaria, se

calculardn medias y desviacion estandar.

3.14 Analisis estadistico

Para el célculo de la prevalencia se utilizo la siguiente férmula
Prevalencia puntual = Ct/Nt

Ct= nimero de casos existentes (prevalentes)

Nt= numero total de individuos en la poblacién mitad de afio.

También se calcularan prevalencia segun las variables seleccionadas.

Para evaluar la normalidad de los datos se realizdé la prueba de Kolmogorov
Smirnov. Se demostro la normalidad de los datos por lo que para comparar los
promedios de estadias por sexo se utilizé una Prueba de T de student mientras que
para la comparar los promedios entre las diferentes regiones del pais se realizé un
ANOVA vy pruebas a posteriori (Tukey) para establecer las diferencias entre

regiones.

Los datos se procesaron en el programa Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) en su version 27.0 y en JASP version 0.15.00.
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3.15 Consideraciones éticas

El presente estudio se realiz6 mediante la utilizacién de la pagina web del INEC la
cual es una base de datos publica, que consta con libre acceso a la informacion que
posee, por lo tanto, no hubo ningun tipo de interaccién entre el investigador con los
grupos estudiados, tampoco se fue necesario la utilizacibn de consentimientos
informados o de alguna aprobacion por parte de un Comité de Etica de investigacion

en Seres Humanos.
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Capitulo IV
RESULTADOS

4.1. Prevalencia del hipotiroidismo segun CIE-10 E030-031y CIE-10
E039

En la Tabla 4 se evidencian las tasas de prevalencia de hipotiroidismo congénito
(Cédigo CIE-10 E030-031) y del hipotiroidismo adquirido (CIE-10 E039) para la
poblacion general del Ecuador. EI hipotiroidismo congénito presenta una
prevalencia mucho menor en los distintos afos del estudio, no se reportaron casos
en los afos 2017 y 2018. Las tasas de prevalencia en el hipotiroidismo adquirido se
mantuvieron similares en todo el periodo, aunque en el afio 2020 se registro la

menor tasa.

Tabla 4. Prevalencia del hipotiroidismo congénito y adquirido. Tasas por 1000
habitantes. Periodo 2016 a 2020.

HIPOTIROIDISMO HIPOTIROIDISMO
CONGENITO ADQUIRIDO

2016 0,000 0,019

2017 0,001 0,016

2018 0,001 0,018

2019 0,000 0,020

2020 0,000 0,013
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4.3 Prevalencia de hipotiroidismo congénito y adquirido segun

el sexo.

Se evidencia una mayor tasa de la prevalencia de hipotiroidismo congénito para el
sexo femenino en todo el periodo de estudio con un valor maximo para el afio 2019
mientras que el sexo masculino tuvo valores maximos durante los afios 2018-2019
pero con tasas inferiores que el sexo femenino. Para el afio 2016 el sexo masculino

presento tasas muy bajas de la enfermedad. (Figura 2)

0,012

0,01
0,008
0,006
0,004

0,002

2016 2017 2018 2019 2020

B MASCULINO HIP. CONG FEMENINO HIP. CONG

Figura 2. Tasas de prevalencia de hipotiroidismo congénito segun el sexo.

Para el hipotiroidismo adquirido también se observan mayores tasas en el sexo
femenino. (Figura 3)
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Figura 3. Tasas de prevalencia de hipotiroidismo adquirido segun el sexo.

4.3. Prevalencia para hipotiroidismo congénito y adquirido segln

los diferentes grupos de edades.

En la Figura 4 se evidencia las tasas de prevalencia para hipotiroidismo congénito
segun los diferentes grupos de edades en donde se observa una mayor tasa en el
afo 2018 para el primer grupo de edades, con una disminucién para el afio 2019 y
un repunte para el afio 2020. El segundo grupo de edad presenta una tasa mayor
durante el afio 2017 y ha ido disminuyendo durante los siguientes afos. Para el

tercer grupo de edad existe una mayor tasa para el afio 2016.
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Figura 4. Tasas de prevalencia de hipotiroidismo congénito segun los grupos de

edades.

En la Figura 5 se puede evidenciar la tasa de prevalencia de hipotiroidismo adquirido
para los diferentes grupos de edades donde existe una mayor tasa en el tercer grupo
de edad con un valor maximo para el afio 2019 y uno minimo para el afio 2017. En
el resto del periodo existen tasas mayores en comparacion a otros dos grupos de
edades. Para el grupo de 0 al4 afios existe un valor mayor para el aflo 2017 pero

en los demas arios es menor.
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Figura 5. Tasas de prevalencia de hipotiroidismo adquirido segun los grupos de

edades.

4.4. Prevalencia de hipotiroidismo congénito y adquirido segun las

regiones del Ecuador.

Enla Tabla 5 se evidencia las tasas de prevalencia de hipotiroidismo congénito para
las diferentes regiones del Ecuador. Existe una mayor tasa de prevalencia en la
region debido al poco nivel de poblaciéon que posee. Para las demas regiones las
tasas son menores, sin embargo, en la Amazonia posee tasas mayores para los
afos 2018-2020.
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Tabla 5. Tasas de prevalencia de hipotiroidismo congénito segun las regiones

del Ecuador.

SIERRA COSTA AMAZONIA INSULAR
2016 0,0009 0,0003 0,0023 0,000
2017 0,0020 0,0011 0,0011 0,000
2018 0,0014 0,0002 0,0065 0,0633
2019 0,0004 0,0002 0,0053 0,0619
2020 0,0011 0,0001 0,0021 0,1513

En la Tabla 6 se evidencia las tasas de prevalencia de hipotiroidismo adquirido para

las diferentes regiones del Ecuador en donde existe una mayor cantidad de casos

en la regidn Insular durante el afio 2019, en relacion con otras regiones. Para las

demas regiones los valores de las tasas son menores, sin embargo, la Amazonia

posee valores mas altos en los afios 2018-2020.

Tabla 6. Tasas de prevalencia de hipotiroidismo adquirido segun las regiones

del Ecuador.

SIERRA COSTA AMAZONIA INSULAR
2016 0,0127 0,0061 0,1422 1,6903
2017 0,0237 0,0105 0,0178 0,0647
2018 0,0168 0,0062 0,0795 1,9304
2019 0,0061 0,0147 0,1099 2,3515
2020 0,0092 0,0027 0,0941 1,6645
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4.5. Promedio de estadias hospitalarias para hipotiroidismo

adquirido segun sexo y regiones en los diferentes afios de estudio.

Se evidenci6é que el promedio de estadia hospitalaria es similar para ambos sexos
en la mayoria de los afios estudiados. Se encontré diferencias estadisticas muy

significativas entre hombres y mujeres en el afio 2019 (p= 0.001). (Tabla 7).

Tabla 7. Promedio de estadias hospitalarias segun sexo y afios para

hipotiroidismo adquirido

Medias (DS)

Masculino Femenino Valor de p*
2016  6.5(5.2) 6.8 (10.3) 0.810
2017  11.1(13.7) 7.6(13.4) 0.066
2018  8.7(14.2) 6.9(9.1) 0.115
2019  10.0(11.5) 6.2(10.3) 0.001
2020  8.3(12.6) 6.0(7.4) 0.400

*Prueba T de student

Se realiz6 una ANOVA para la comparacion de los promedios de estadia
hospitalaria entre las diferentes regiones del pais. En la Tabla 8 se observa que el
rango de dias para todos los afios oscila entre 4 y 15 dias. El promedio mas elevado
se encuentra en la regién 4 para todos los afios excepto para el 2016 en que la

region 2 tuvo el promedio mas elevado. También se evidencia que excepto para el
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afio 2016, existieron diferencias estadisticas significativas entre los promedios de
estadia hospitalarias entre las diferentes regiones del pais.

Tabla 8. Promedio de estadias segun regiones y afios para hipotiroidismo

adquirido
Medias (DS)
_ _ i Valor de p*
Regiones Sierra Costa Amazonia Insular
0.093
2016 5,3(6,6) 5,1(4,6) 7,6(11,8) 8,2(9,0)
0.000
2017 6,6(8,4) 13,5(20,4) 3,3(2,2) 2,0(1,4)
0.001
2018 5,0(4,5) 6,35(6,5) 9,3(16,9) 11,4(12,7)
0.000
2019 5,66(3,9) 5,0(4,7) 6,7(13,9) 12,5(13,8)
0.000
2020 4,5(5,5) 5,0(3,7) 5,3(7,4) 12,7(14,3)
*ANOVA

Se observa que para el afio 2017 las diferencias de los promedios de estadias
hospitalarias se encuentran entre la Sierra y la Costa y entre la Costa y la Amazonia,
mientras que para el 2018 estas diferencias son marcadas entre la Sierra y las
regiones de Amazonia y la Insular. Los dos ultimos afios se comportan de forma

similar. (Tabla 9)
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Tabla 9. Pruebas a posteriori significativas

ARos Regiones Valor de p*
Sierra Costa 0.000
2017 Costa Amazonia  0.020
2018 Sierra Amazonia 0.035
Sierra Insular 0.001
Sierra Insular 0.002
2019 Costa Insular 0.000
Amazonia Insular 0.001
Sierra Insular 0.000
2020 Costa Insular 0.003
Amazonia Insular 0.000
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Capitulo V

Discusion

Mediante los resultados de esta investigacion, la cual se realizé con el analisis de
una base de datos secundaria, en la que se calcularon las tasas de prevalencia por
diferentes variables segun el periodo 2016 al 2020. Se encontré que, existe una
mayor tasa de prevalencia para hipotiroidismo adquirido CIE-10 (E039) en
comparacion al hipotiroidismo congénito (E030-31). Dentro de los casos reportados
todavia se logra evidenciar que esta enfermedad esta presente en ciertas edades
de la infancia, independientemente de las regiones del pais en donde pudiera haber
un déficit de yodo o también debido a diferentes condiciones, las cuales pueden
llegar a producir ciertos problemas o complicaciones a largo plazo como es en el
caso del hipotiroidismo congénito, que de no llegar a ser diagnosticado de manera
temprana puede generar repercusiones en el desarrollo neurologico de los nifios
(Rivera,2017).

En ciertos casos en donde no existe una coherencia en sus resultados pudieron
haber existido pacientes los cuales no acudieron a un centro de salud para poder
ser atendidos y en donde su propio cuadro clinico se solventd por si solo, esto
también sin incluir aquellos casos que no fueron registrados en la base de datos del
INEC ya que no ameritaron ningun tipo de hospitalizacion. Segun un articulo
publicado en el afio 2016 en el ecuador en donde se hace énfasis de que las
patologias tiroideas en el pais se presentan con mayor probabilidad en las regiones
andinas y rurales en donde es mas dificil el acceso a un servicio de salud y donde

también hay déficit de yodo. (Velentaga, 2016)
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Segun los resultados encontrados se puede evidenciar que el sexo en el que existe
una mayor tasa de prevalencia tanto para el hipotiroidismo congénito como para el
hipotiroidismo adquirido es el sexo femenino. Se pudo observar que en el
hipotiroidismo congénito existen tasas mas elevadas en el 2016 pero que
disminuyen hasta el 2020 pero sin dejar de ser mayores que en el sexo masculino.
En un estudio realizado en Colombia en el afio 2016 se public6 que no existe
diferencia significativa para el género en el hipotiroidismo congénito (Ojeda &
Gualdron, 2016, pag. 54). Mientras que en otro estudio realizado en Peru en el afio
2018 si hay evidencia sobre la diferencia significativa en el hipotiroidismo congénito,
en donde se mantiene una relaciéon de 3:1 (Sandoval & Vasquez, 2018, pag. 21-22)
siendo esta mayor que la que existe en Ecuador que se mantiene en una relacion
de 2:1, al igual que en México, en donde un estudio publicé que existe una mayor
prevalencia de hipotiroidismo congénito en el sexo femenino en una relacién de 2:1

a comparacién del sexo masculino (Hinojosa & Vela, 2018, pag. 7).

Por otro lado, para el hipotiroidismo adquirido las tasas de prevalencia también son
mayores en las mujeres en los cinco afos de estudio, en el rango de edades entre
0 a 15 aflos. En un estudio que se realizé en Colombia en el afio 2012 en donde se
dio a conocer que la relacion para el hipotiroidismo adquirido es de 2:1 con una

mayor prevalencia en mujeres que en hombres (Ramos & Restrepo, 2012).

Segun los resultados de prevalencia en hipotiroidismo congénito de acuerdo con los
diferentes grupos de edades el que mayor tasa presenta es el grupo de 0 a 14 afios
durante el 2018, a excepcion del afio 2016 en donde hay un mal registro de egresos
hospitalarios en la base del INEC en donde el grupo de edad que mayor prevalencia
tiene es el de mayor a 65 afos, teniendo en cuenta que el tiempo para poder
diagnosticar esta enfermedad es en los primeros tres dias de vida. Asi mismo, un

articulo publicado en Guayaquil en el afio 2017, establece que el rango de edad de
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nifios que se presentan en la consulta por hipotiroidismo congénito varia de 5 a 15

afos (Gonzales, 2017, pag. 24).

Un articulo publicado en Colombia en el afio 2016, manifiesta que el mejor momento
para poder tomar la muestra de sangre del recién nacido es entre las 24 a 73 horas
de vida debido a que es el periodo de ventana el cual permite detectar los problemas
metabdlicos como el hipotiroidismo congénito Ojeda & Gualdron, 2016, pag. 56),
por otra parte, en un estudio realizado en Colombia para el afio 2019, publica que
el grupo de edad en que se presentaron casos positivos de hipotiroidismo congénito
es entre los 0 a 14 afios con la prueba de tamizaje metabdlico neonatal (Rojas &
Mendoza, 2019, pag. 26). En un articulo que se public6 en Perd durante el afio 2018
se dio a conocer el primer caso diagnosticado de hipotiroidismo congenitico en una
nifia de aproximadamente 2 anos luego de implementarse el tamizaje neonatal en
un hospital (Medina, 2018, pag. 60).

En cuanto a los resultados de prevalencia en hipotiroidismo adquirido de acuerdo a
los diferentes grupos de edades el que mayor tasa presenta es el grupo de mayor
a 65 afnos durante los afios 2016, 2018, 2019 y 2020, a excepcion del afio 2017 en
donde existié6 una mayor tasa en el grupo de edad menores de 15 afios, este dato
concuerda en un pequefo porcentaje con los datos publicados en Esparia en el afio
2019 en donde esta patologia se presentd en menores de 18 afios para los de
etiologia adquirida (Mufoz, 2019, pag. 2). Por otra parte, en Colombia para el afio
2012 se publico que el rango de edad en el hipotiroidismo adquirido es muy sutil y

gue puede variar desde 2 a 3 afios para su diagnéstico (Toro, 2012, pag.8).

En relacion con los datos de estadia hospitalaria por hipotiroidismo adquirido en los

diferentes afios de estudio (2016, 2017, 2018, 2020) se encontré que no existe
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diferencia significativa entre los promedios de dias en la estadia hospitalaria tanto
para el sexo masculino como para el femenino, mientras que para el afio 2019 si
existen diferencias estadisticas muy significativas entre hombres y mujeres con un
resultado de (p= 0.001). Se evidencia que, en un estudio realizado en Estados
Unidos en el aio 2022, no existe una diferencia significativa en el promedio de
estadia en cuanto al sexo, pero si existe una diferencia significativa para aquellos
pacientes que son diagnosticados con hipotiroidismo y no han recibido algun
tratamiento, prolongando asi su estadia hasta 30 dias y con una readmision de
hasta 90 dias (Endocrine Society, 2022).
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Capitulo VI

Conclusiones y recomendaciones

6.1 Conclusiones

- Segun los datos establecidos por la INEC, las tasas con mayor prevalencia por
hipotiroidismo congénito se presentaron en los afios 2016, 2018 y 2020, en el

sexo femenino, en el grupo de edad menores a 15 afios y en la regién Insular.

- Segun los datos establecidos por la INEC, las mayores tasas en la prevalencia
del hipotiroidismo adquirido se establecieron durante los afios 2016 al 2019, de
igual forman para el sexo femenino, en el grupo de edad mayor a 65 afios y en

la region insular en comparacion de las demas regiones del pais.

- Segun los datos establecidos por la INEC, solo para el afio 2019 el promedio de
estadia hospitalaria por hipotiroidismo adquirido fue significativamente mayor en
el sexo masculino y en todas las regiones se presentaron diferencias
estadisticas en sus promedios de estadias durante los afios 2017 al 2020,

principalmente entre la Sierra y las demas regiones.
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6.2 Recomendaciones

- La variedad de resultados encontrados en este estudio abre una nueva
oportunidad para seguir ampliando la investigacion en los préximos afios,
como también, las variables que puede estar asociada a la aparicién de

hipotiroidismo.

- Realizar una investigacion en los principales centros de salud a nivel nacional
ya que existen diagnosticos poco claros para estas enfermedades

metabdlicas de la infancia.

- Fortalecer el sistema de tamizaje metabdlico neonatal ya que no hay mucha

informacion desde que el programa comenzo.

- De igual forma el poder mantener bajo estudio esta enfermedad, ya que
puede llegar a generar problemas neurolégicos en edades tempranas y

estragos en el pasar de los afnos.

- Implementar programas que puedan ayudar al seguimiento de estas
enfermedades como son el hipotiroidismo congénito e hipotiroidismo

adquirido.
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