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RESUMEN

El Hipotiroidismo Congénito, una de las causas tratables
mas comunes de retardo mental, ocurre en aproximadamente
uno en 3000 recién nacidos. Se investiga la incidencia del
hipotiroidismo congénito en Paraguay, pais considerado en-
démico para los Desordenes por Deficiencia de Yodo. Han
sido recolectadas 53.360 muestras de sangre obtenidas por
puncion del talon y recogidas en papel de filtro, de octubre
de 1999 a febrero del 2007, en 76 sitios de toma de muestra
distribuidos en 14 de las 18 regiones sanitarias del pais. El
tamizaje se llevo a cabo en principio como parte de un pro-
yecto piloto y luego dentro del Programa de Prevencion de la
Fibrosis Quistica y del Retardo Mental. La hormona estimu-
lante de las tiroides fue medida por el método de ELISA y un
valor >20UI/ml fue considerado como punto de corte para el
re-llamado. Se obtuvo resultado en el 96% (52.526) de las
muestras. El 0,08% (40/52.526) arrojo resultado positivo y
se confirm6 Hipotiroidismo Congénito en 35 casos, inciden-
cia de 1 por cada 1.501 recién nacidos, con una razén de 6:1
para el sexo femenino: masculino. Esta incidencia de Hipoti-
roidismo Congénito es la mds alta reportada para Latinoamé-
rica, lo que refuerza la importancia de la implementacion de
este tipo de programa en la lucha contra la erradicacion de
los Desordenes por Deficiencia de Yodo.

Palabras claves: Hipotiroidismo congénito, diagnosti-
co, epidemiologia, prevencion, deficiencia de Yodo, recién
nacido, Paraguay.

ABSTRACT

Congenital hypothyroidism is one of the most com-
mon treatable causes of mental retardation, occurring
in approximately 1 in 3,000 newborns. We investigated
the incidence of congenital hypothyroidism in Paraguay,
where iodine deficiency disorders are considered endem-
ic. Between October 1999 and February 2007, a total of
53,360 blood samples from 76 sampling stations in 14 of
the country’s 18 health regions were taken by heel prick
and collected on filter paper. Screening was initially car-
ried out as part of a pilot project and later as part of the
program for prevention of cystic fibrosis and mental re-
tardation. Thyroid-stimulating hormone was measured by
the ELISA method, and a value of >20 UIl/ml was consid-
ered the cutoff point for recall. Results were obtained in
96% (n: 52,526) of samples. Positive results were found
in 0.08% (40/52,526) and congenital hypothyroidism was
confirmed in 35 cases, an incidence of 1 in 1,501 births,
with a female to male ratio of 6:1. This incidence of con-
genital hypothyroidism is the highest yet reported in Latin
America, a fact that emphasizes the importance of imple-
menting this type of program in the fight to eliminate io-
dine deficiency disorders.

Key words: congenital hypothyroidism, diagnosis,
epidemiology, prevention, iodine deficiency, newborn, Para-
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INTRODUCCION

Siendo el Hipotiroidismo Congénito (HC) la causa
mas frecuente de retardo mental del recién nacido, su
diagnostico clinico es dificil debido a la falta de espe-
cificidad de sus sintomas sumado a una baja frecuencia
de presentacion. En Latinoamérica ocurre en aproxi-
madamente 1 en 2777 recién nacidos, con valores
reportados para los paises limitrofes al Paraguay que
oscilan entre 1 en 2225 para Argentina, 1 en 3150 para
Brasil y 1 en 3171 para Bolivia .

Paraguay reporta un promedio anual de 90.000
nacimientos con un subregistro del 40% ©@. Debido
a su situacion geografica de mediterraneidad, el pais
presenta una inadecuada disponibilidad de yodo en el
suelo y en el agua, considerandosele por lo tanto a su
poblacion susceptible de sufrir Desordenes por De-
ficiencia de Yodo (DDI). Con la finalidad de corregir
esta situacion, se promulgé en el afio 1980 la ley N°
836 del Codigo Sanitario que obliga la yodacion de la
sal destinada al consumo humano ® y cuya reglamen-
tacion quedo establecida en el Decreto 3597 de 1999,
a cargo del Instituto Nacional de Alimentaciéon y Nu-
tricion (INAN).

En el pais no se cuenta con datos publicados de
incidencia de hipotiroidismo en poblacion pediatrica o
adulta. Existen datos limitados sobre el consumo de sal
yodada y sobre yoduria. Una encuesta llevada a cabo
por el INAN en el afio 2000 en escolares de 13 regio-
nes sanitarias, reveld que el 16% de dicha poblacion,
no consumia sal yodada y que el 7,7% tenia valores de
yoduria inferiores a 100 pg/l ®. Esta situacion mejoro
para el afio 2006 segtn el informe anual del INAN en
escolares de 17 regiones sanitarias, donde se vio que
disminuyd tanto la proporcion de los que no consu-
mian sal yodada (1,1%), como de los que tenian valo-
res de yoduria inferiores a 100 pg/1 (3,3%) @.

En octubre del afio 1999, en el Hospital Regional
del Departamento de la Cordillera, correspondiente a la
Tercera Region Sanitaria, se did inicio a un programa
piloto de deteccion neonatal, el cual fue el propulsor
de la Ley N° 2.138 que cre6 el Programa de Preven-
cion de la Fibrosis Quistica y Prevencion del Retardo
Mental provocado por el Hipotiroidismo Congénito y
la Fenilcetonuria, y del Decreto N° 2.126 que lo incor-
pora al Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social
(MSPyBS) ©.

En el presente trabajo se presentan los resultados
del estudio para la deteccion del Hipotiroidismo Con-
génito (HC), llevado a cabo en nifios y nifias de 0 a
60 dias de vida nacidos en 14 regiones sanitarias del
Paraguay, de octubre de 1999 a febrero de 2007.

MATERIAL Y METODO

El Paraguay se halla dividido geograficamente en
17 Departamentos. El MSPyBS del Paraguay para su
atencion se encuentra organizado en 18 Regiones Sani-
tarias (RS), que corresponden a los 17 departamentos
mas la capital. Cada region sanitaria tiene a su cargo un
Hospital Regional ubicado en la capital departamental,
Centros y Puestos de Salud, ubicados en los distritos,
que conforman la red de salud del MSPyBS.

En octubre de 1999, se dio apertura al primer sitio
de toma de muestra del Programa de Prevencion de la
Fibrosis Quistica y Prevencion del Retardo Mental en
el Hospital Regional de la Tercera Region Sanitaria.
Luego de la promulgacion de la Ley 2.138, de mane-
ra paulatina fueron implementandose nuevos sitios en
las demas regiones sanitarias del pais; la incorporacion
del Programa al Ministerio de Salud, le proporciond
mayor empuje, habilitindose 76 sitios para la toma de
muestra, distribuidos en 14 regiones sanitarias hasta
febrero del 2007. Tanto el proyecto piloto como la ley
consideraron que la gratuidad del diagnostico y del
tratamiento, aseguraba la cobertura a todos los recién
nacidos (Ley N° 2.138).

Al inicio del programa, se procedia a la extraccion
de la muestra de sangre a los recién nacidos antes del
alta y los nifios de hasta 60 dias de vida eran llevados
a sitios de toma de muestra en los consultorios de in-
munizacion y control de nifio sano. A los prematuros
se les tomaba la primera muestra, recién cuando vol-
vian para control. La toma de sangre se realizaba pre-
vio consentimiento informado a los padres, de acuerdo
a la Declaracion de Helsinki 2000 y segun protocolo
aprobado por el Comité de Etica de Investigacion del
Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud.

Las muestras de sangre fueron obtenidas por pun-
cion del talon y colectadas en papel de filtro (S&S
903), adosada a una ficha que contenia: el nombre del
sitio donde se tomo la muestra, fecha de la toma de
muestra, lugar del parto, nombre del nifio/nifia y de
la madre, fecha de nacimiento, sexo, edad gestacional,
edad materna, estado civil, direccion, teléfono. La fi-
cha conteniendo el papel de filtro era enviada al labo-
ratorio del Programa situado en Asuncion (capital) en
forma quincenal, hasta tanto, la misma era conservada
en el refrigerador. No fueron procesadas muestras con
mas de un mes de envio, muestras con coagulos, insu-
ficientes y contaminadas.

La hormona estimulante de la tiroides (TSH) fue
medida segun el método de enzima inmuno-analisis
con lectura colorimétrica (ELISA) usando un kit co-
mercial (MP Biomedical, NY). Siguiendo las indica-
ciones del fabricante, se considerd un valor >20 Ul/ml
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como punto de corte para el re-llamado. Los casos po-
sitivos fueron confirmados en suero con la medicién
de TSH vy tiroxina (T4), (MP Biomedical, NY).

Para el resguardo de la confidencialidad de los
participantes se han utilizado coédigos en el manejo
de los datos. A todos los niflos con confirmacion de
HC se les realizo ecografia cervical para la aproxima-
cion etiologica. Todos recibieron tratamiento con L-
tiroxina (levotiroxina) con dosis inicial de 9 a 13,5 pg/
Kg, posteriormente ajustadas segun hallazgo clinico y
laboratorial.

Estudios de TSH y T4 fueron realizados también
a las madres que referian antecedentes de patologia
tiroidea.

RESULTADOS

Se obtuvieron muestras de sangre de talon de
53.360 nifios/as, menores o igual a 60 dias de vida,
alcanzandose resultado laboratorial en 96% (52.526)
de dichas muestras. La distribucion del nimero de
muestras por afio, por RS, por niimero de sitios, asi
como los casos de HC detectados se presentan en la
Tabla 1. El porcentaje de re-llamado fue de 0,08%,
que correspondio a 40 nifios/as con valores de TSH
> 20 wUl/ml. En 35 casos se confirm¢é el diagnostico
de Hipotiroidismo Congénito, correspondiendo 30 al
sexo femenino y 5 al masculino, razén de 6:1. La in-
cidencia de HC en esta serie fue de 1 por cada 1.501
recién nacidos. No se encontr6 ningun resultado falso
negativo.

En la Tabla 2 se muestra la RS, el namero de sitios,
el nimero de muestras y el numero de HC detectados
diferenciados por sexo.

Tabla 1: Distribucion muestral por aflo, Region Sani-
taria, sitios de toma de muestra y nimero de Hipoti-
roidismo Congénitos detectados.

Afio Region N° de N°de  N°de Casos
Sanitaria  Sjtios Muestras  Positivos

1.999 1 1 141 0
2.000 1 1 613 1
2.001 1 20 922 1
2.002 4 30 2.051 1
2.003 6 44 4.473 3
2.004 8 50 3.367 2
2.005 11 60 18.841 11
2.006 14 75 20.002 13
2.007 14 76 2.950 3
TOTAL 14 76 53.360 35

Tabla 2: Distribucién muestral por Region Sanitaria,
namero de sitios de toma de muestras e Hipotiroidis-
mo Congénito detectados, diferenciados por sexo.

Regién N°de N°de N° de Casos
Sanitaria Sitios Muestras  Positivos
3*RS. Cordillera 20 6.818 3 F*
4*RS. Guaira 2 1.027 2F

5* RS Caaguazu 1 1.570 -

6" RS Caazapa 1 326 -

7* RS Itapua 3 1.705 -

8* RS Misiones 3 2.038 3 (1Fy2M**)
9* RS Paraguari 2 781 -

10* RS Alto Parana 20 10.048 4F

11* RS Central 12 17.503 16 (15Fy1M)
13* RS Amambay 1 111 -

14* RS Canindeyu 3 72 -

16* RS Alto Paraguay 1 85 -

17* RS Boquerén 2 116  2(1Fyl M)
18* RS Capital 5 12.160 5@FylM)
TOTAL 76 53.360 35

*F: femenino; **M: masculino; ***M: masculino fallecido

Caracteristicas de los nifios/nifias. En el momen-
to de la toma de muestra el 71,2% de los nifios/ninas
(n=37.996) tenia entre 1 y 15 dias de vida (Figura 1).

El 49,4% (n=25.825) correspondi6 al sexo feme-
nino y 50,6% (n=26.471) al masculino. En 50.965
nifios/niflas se tuvo datos sobre la edad gestacional,
de estos el 2,8% (n=1.442) se encontraba dentro del
rango de prematurez. En el 61,0% (n=29.568) de los
casos, se obtuvo el resultado antes de los 15 dias de
vida (Figura 2).
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Figura 1: Distribucion de la poblacion de nifios y ni-
fias por edad en el momento de la toma de muestras.
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Figura 2: Distribucion de la poblacion de nifios/as por
edad en el momento de la entrega del resultado.

Caracteristicas de las madres. El 1,3% (n=632)
de las madres tenia menos de 15 afios de edad; el 20,3%
(n=11.109) entre 16 y 20; el 28,2% (n=15.460) entre
21y 25; el 18,7% (n=10.266) entre 26 y 30; el 11,9%
(n=6.522) entre 31 y 35; el 6,4% (n=3.521) entre 36 y
40; y el 1,8% (n=1.010) mas de 41 afios (Figura 3).

De 51.765 nacimientos, en el 95,9% (n=41.329)
fue atendido por un profesional de la salud. El nifio o
nifia en estudio era el primer hijo en el 45% (n=41.335)
de los casos.

A cinco de las treinta y cinco madres de nifios/as
con deteccion de HC, se les realizo estudios de TSH y
T4, a dos de ellas se les hizo el diagndstico de hipoti-
roidismo, ambas se hallan bajo tratamiento.
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Figura 3: Distribucion de la poblaciéon materna por
edad.

Niifas/nifos con HC.

De los 35 casos positivos de HC, el nivel prome-
dio de TSH fue 127,4mU/L (39-380) y la edad media
para el inicio del tratamiento fue de 50 dias (10 a 140
dias). Los niveles de tiroxina total fueron obtenidos en
21/35 pacientes, obteniéndose una media de 1,73 pg/dl
(0,25H-4,2).

El tratamiento se inicié con levotiroxina a dosis
de 9 a 13,5 ug/Kg, con ello se logré la disminucion
de la TSH a valores normales al mes de iniciado el
tratamiento a una media de 5,4 mU/L (0,48 — 11,75).
Cinco pacientes ya han superado los 3 afios de vida y
en todos ellos se establecio la necesidad de incremento
progresivo en la dosis de levotiroxina, por deteccion
de TSH > 5 wUIl/ml durante el seguimiento, correspon-
diendo a un hipotiroidismo permanente.

Se logrd identificar la etiopatogenia en 16 pacien-
tes, de los cuales 7 correspondieron a agenesia; 6 a
hipoplasia; 2 a displasia y una ectopia de la glandula
tiroidea.

DISCUSION

La incidencia de HC reportada en este estudio
constituye la mas alta de Latinoamérica. Sin embargo,
es necesario aclarar que, para aseverar taxativamente
que esta situacion forma parte de la realidad del pais
es necesario contar con una casuistica mucho mayor.
Por el momento es posible sostener este dato, ya que el
mismo se ha mantenido en forma sistematica desde el
inicio del Programa -,

En cuanto al género, el mas afectado es el feme-
nino. La incidencia de niflas que resultaron afectadas
es mayor a la de los nifios, con un valor de 6:1, para
una proporcion de nifias y nifios evaluados de 1:1. Este
dato se corresponde con los reportados a nivel mun-
dial, aunque aun no se ha dilucidado si se debe a una
susceptibilidad particular asociada al género o a una
sobrevivencia mayor de los fetos femeninos ©7.

El porcentaje de re-llamado coincide con lo pu-
blicado por algunos autores ®, sin embargo no se re-
laciona con la hipotesis de que el indice de re-llamado
es mayor en las regiones con deficiencia de yodo ©19.
Esto puede explicarse porque la edad de los nifios en el
momento de la toma de muestra era superior a la repor-
tada en otros estudios, considerando que en el 75% de
los casos correspondid a nifios menores a 18 dias, con
una mediana de 9 dias, edad en la cual, normalmente,
el nivel de TSH ya esta por debajo del punto de corte.

El abordaje diagndstico para determinar la etiolo-
gia de los nifos y ninas afectados con HC ha sido atin
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insuficiente, ya que por razones econémicas y con el
objetivo de no demorar el inicio del tratamiento no se
realizo centellografia y no fue posible la realizacion
de otras pruebas serologicas en la muestra confirmato-
ria (ej. tiroglobulina sérica, anticuerpos antitiroideos)
para una aproximacion etiologica. Llama la atencion
que hasta la fecha en el 100% de los casos en los que
la ecografia fue realizada, ésta reportd disgenesias, y
el alto porcentaje de agenesias (47%) encontradas. En
los casos de ausencia de tiroides y/o presencia de ima-
gen ecografica tiroidea normal esta prevista la inte-
rrupcion del tratamiento para una mejor investigacion
etiologica cuando los nifios sobrepasen los 4 6 5 afios
de edad V.

En el Paraguay que por su situacion geografica de
pais mediterraneo presenta terrenos pobres en yodo,
esta deficiencia ha sido y debe seguir siendo conside-
rada como un grave problema de salud, como factor
contribuyente al nacimiento de nifios y nifias con HC
®, Mas aun, si se toma en cuenta el rol que juega la
tiroxina materna en etapas tempranas del desarrollo
del cerebro fetal y ante el hecho de que 21,6% de las
madres sean menores de 20 afios de edad y por lo tanto
con posibilidades de tener mas hijos, la sucesion de pe-
riodos de embarazo y lactancia podrian ir agravando la
situacion, posiblemente sin afectacion del primer hijo,
pero si de los siguientes (%19,

Varios ajustes en diferentes niveles deberian ser
llevados a cabo en pro de mejorar este programa na-
cional, no solo para aumentar la cobertura a nivel de
la red del Ministerio, sino ademas para abarcar a los
partos domiciliarios, que se sabe superan el 16%, sin
considerar el sub-registro @. Para reducir el numero
de nifios sin diagnostico debido a muestras insuficien-
tes o con codgulos, se debera reforzar la capacitacion
a los encargados de la toma de muestra. Es importante
durante estas capacitaciones informar, que si bien la
toma de muestra del recién nacido para el diagnos-
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