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Resumen

Introduccion

El hipotiroidismo congénito (HC) es una de las principales causas de discapacidad
intelectual a nivel mundial. El tamizaje neonatal por HC ha hecho posible la prevencion de
esta discapacidad, al permitir el inicio del tratamiento de forma oportuna. La principal causa
es el hipotiroidismo primario, por disgenesia tiroidea. La incidencia ha ido en aumento
debido a mayor deteccion, asociado a mejoria de las técnicas y a disminucion del valor de
corte para detectar nifios enfermos en el tamizaje. Con esto, se ha aumentado el diagnéstico
de nifios con HC leve o subclinico, que aun es controversial, si este grupo presentara

deficiencia cognitiva si no se inicia tratamiento de forma temprana.

En Costa Rica, el protocolo tamizaje neonatal nacional por HC consta de 3 etapas.
Con valores de corte en cada prueba para definir si un paciente requiere valoracion por el
servicio de endocrinologia, si requiere siguiente prueba de tamizaje, o si se descarta y no
requiere otra prueba. No hay registros nacionales de rendimiento de la prueba. Este estudio

esta disenado para evaluar el rendimiento de la prueba de tamizaje nacional.
Metodologia

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de registros médicos. Se trabaja con
poblacidn total de nifios tamizados entre 2015-2017. Se hace andlisis descriptivos y analisis
analiticos de variables, y se determina sensibilidad y especificidad de la prueba.

Resultados

Se incluyeron 204,241 nifios tamizados en el estudio, y 145 nifios referidos al Servicio
de Endocrinologia del Hospital Nacional de Nifios (HNN) para el analisis. La poblacion
abarca el 97% de los nacimientos en estos 3 afios. La tasa de deteccidon por una primera
prueba alterada es de 0.3%. La proporcion de deteccion se mantuvo independiente del peso
al nacer y edad gestacional. De los nifios referidos al Servicio de Endocrinologia por el
tamizaje positivo se le confirmo6 el diagndstico de HC a 73%, para una incidencia nacional
1/1926. La proporcion de nifios positivos en el tamizaje fue independiente del peso al nacer

y edad gestacional. De los nifios con HC, 45.3% fueron referidos luego de la primera prueba

vii



de tamizaje, 52.8% luego de la segunda prueba de tamizaje y 1.9% luego de la tercera prueba
de tamizaje. El analisis de la prueba de tamizaje mostré alta sensibilidad y especificidad, con
precision diagnostica arriba de 90%, excepto la tercera prueba de tamizaje.

Conclusiones

La cobertura del tamizaje neonatal nacional se extiende a casi toda la poblacion. La
especificidad de la prueba esta dentro de los estdndares internacionales. La incidencia de HC
en Costa Rica es similar a la reportada en la literatura. Con el corte de deteccion actual no es
necesario realizar una segunda evaluacion a niflos con bajo peso al nacer y pretérmino. La
tercera prueba de tamizaje tiene un bajo rendimiento, no mejora significativamente la
deteccion de nifios con HC y retrasa la evaluacion clinica por el endocrin6logo. El pronéstico

de los nifios con HC tratados es excelente, sin evidencia de déficit cognitivo severo.
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Abstract

Introduction

Congenital hypothyroidism (CH) is one of the leading causes of intellectual
impairment worldwide in infancy. The newborn screening has been able to prevent this
mental disability, by a prompt initiation of therapy. The main etiology is primary
hypothyroidism, by a defect in thyroid gland formation. Over the last years the incidence of
HC has been increasing, mainly by lowering the screening cut-off level that leads to detection
of milder cases. There is conflicting evidence if children with mild CH without treatment
may develop neurological impairment in the future.

Costa Rican newborn screening program in divided in three stages. Each test has
different cut-off values to determine if the newborn needs a clinical evaluation by an
endocrinologist, needs another screening test or rules out hypothyroidism. Up to date, a
statistical evaluation of our newborn screening program performance has not been done yet.
Methodology

It is an observational, descriptive, retrospective study, based on medical records. The
study includes the total population of screened newborns from 2015 to 2017. Descriptive
analysis and analytical analysis of variables are done, and test’s sensitivity and specificity

are determined.

Results

The study analyses 204.241 screened newborns, and 145 children referred to the
Endocrinology Department of the National Children Hospital. This population represents
97% of births in these 3 years. The recall rate for a first positive test is 0.3%. Detection rate
remained independent of birth weight and gestational age. Congenital hypothyroidism was
confirmed in 73% of children referred to the Endocrinology Department because of a positive
screening. Incidence is 1/1926 births. Detection rate was independent of birth weight nor
gestational age. 45.3% of children diagnosed with CH were detected after the first screening
test, 52.8% after the second screening test and 1.9% after the third screening test. Screening
test analysis showed high sensitivity and specificity, with diagnostic accuracy above 90%,

except for the third screening test.
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Conclusion

The coverage of the national neonatal screening program extends almost to the entire
population. Our test specificity is within international standards. Incidence of CH in Costa
Rica is similar to that reported in medical literature. With current detection cut-off level, there
is no need of performing a second mandatory evaluation to preterm and low weight
newborns. The third screening test has a low performance rate, does not improve detection
of children with CH significantly, and delays clinical evaluation by the endocrinologist.
Prognosis of treated children with CH is excellent, with no evidence of severe cognitive

deficit.
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Introduccion

La hormona tiroidea es critica para el crecimiento y desarrollo cerebral normal. El
hipotiroidismo en la infancia es de las principales causas de discapacidad intelectual a nivel
mundial.! El tamizaje neonatal por hipotiroidismo congénito (HC) ha hecho posible la
prevencion de estas discapacidades. En las tultimas décadas, se ha incrementado la
prevalencia de HC alrededor del mundo,? probablemente debido a una mayor deteccion. El
primer programa de tamizaje exitoso fue demostrado en Canada en 1973,° a partir de ahi se
ha implementado en multiples sociedades. A diferencia de muchos paises donde el tamizaje
se restringe a grandes hospitales o a neonatos cuyos padres pueden pagar el estudio, en Costa
Rica existe un programa nacional de tamizaje universal, cubierto por la seguridad social.

El feto humano es capaz de producir hormona tiroidea a partir de la semana 20 de
gestacion.® En algunas condiciones infrecuentes como defectos en la organogénesis de la
glandula tiroides o errores en la sintesis de hormona tiroidea, el cerebro del feto es protegido
por las hormonas tiroideas maternas. Por lo tanto, el tamizaje neonatal de disfuncion tiroidea
al nacimiento conlleva un excelente prondstico neuroldgico de los nifios con HC.? Por lo
contrario, se estima que el 8 al 28% de los nifios que se detectan clinicamente presentan
déficit intelectual severo, definido con coeficiente intelectual menor a 70.*

La incidencia de HC a nivel mundial es de 1/4000 nifios, mucho mayor que cuando
se hace el diagnoéstico clinico. En los tltimos afios ha ido aumentado, debido a mejoras en el
proceso de tamizaje y a disminucioén de los puntos de corte de deteccion. !

La mayoria de los nifios con HC se debe a un desarrollo anormal de la glandula. La
disgenesia tiroidea representa el 85% de todas las causas de HC, usualmente es aislada y no
sindromica. Los tres tipos de disgenesia son tiroides ectdpica, hipoplasica o atirosis. La
ectopia tiroidea engloba el 60% de estos casos. Entre otras causas frecuentes, se encuentra
las dishormonogénesis por deficiencias enzimaticas, de transportadores u otros factores
requeridos para la sintesis hormona tiroidea, de igual forma de presentacion aislada.’

Existen formas transitorias de HC, por presencia de anticuerpos bloqueadores del

receptor de TSH, déficit de yodo fetal, exceso de yodo materno, entre otras.
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El tamizaje del HC es complicado por los grandes cambios en los niveles TSH en el
primer mes luego del nacimiento. La magnitud de estos cambios es dificil de interpretar, por
lo cual es importante tener niveles de corte locales. Los cambios mas significativos son:

e Aumento del 50% de tiroxina (T4) total, con un pico a los 7 dias y luego se estabiliza

a los 28 dias en el nivel de adulto.?

e Aumento gradual de 3 o 4 veces los niveles de triyodotironina (T3) total, hasta
alcanzar los niveles de adulta a los 28 dias.’
e Un incremento abrupto del TSH en las primeras 6 horas posterior al parto, seguidos

por una caida brusca en los primeros 7 dias, con posterior descenso gradual.’

Por estas variaciones, el tiempo Optimo para realizar el tamizaje probablemente deba
ser a la primera semana de nacido. Sin embargo, por lo dificil en la recoleccion de las
muestras, en muchos paises se realiza en los primeros 2 a 5 dias de nacido, previo al egreso
hospitalario del nifio. En caso de salidas tempranas de partos vaginales no complicados, se
puede tomar muestras de cordon umbilical’. Muestras recolectadas en las primeras 48 horas
de nacido conllevan a mayor tasa de falsos positivos.

La forma mas practica de recoleccion de muestras es mediante la toma de gota de
sangre del talon en papel filtro. Estas muestras son analizadas, midiendo el TSH, el cual es
mas sensible que la medicion de T4 total, como se hacia previamente. Este método es el mas
utilizado en paises occidentales, y es el recomendado en la gran mayoria de guias
internacionales. La mayor desventaja es la falta de capacidad diagnostica de hipotiroidismo
central, el cual tiene una incidencia de 1/45,000 nacidos vivos.°

Otras dificultades para un diagndstico correcto aparecen en condiciones donde hay
un retraso en el aumento de TSH como en bebés pretérmino y bebés con bajo peso al nacer.
En estos grupos de nifios, al igual que en neonatos agudamente enfermos, se recomienda un
segundo tamizaje. En nifio pretérmino con bajo peso al nacer (<1500g), y mas
frecuentemente atin en bajo peso extremo (<1000g), el aumento de TSH se puede retrasar,
evidenciandose alrededor del dia 22 de nacido. Por lo anterior, un Unico tamizaje al dia 2-4
podria fallar.: 7 Algunos protocolos de tamizaje realizan una primera medicion a los 2-4 dias,

y un segundo tamizaje a los 15-30 dias en nifios nacidos con menos de 33 semanas de
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gestacion o peso al nacer menor de 2000g.! La incidencia de hipotiroidismo congénito
permanente en este grupo es menor que la de los nifios con adecuado peso al nacer.!

Existen varios argumentos para definir un corte mas bajo de TSH, en busca de
aumentar la tasa de deteccion. Al bajar el nivel de corte, aumentariamos el nimero de nifios
tratados por HC, y asi podriamos mejorar salud y desarrollo. También es util en la deteccion
de HC en nifios con bajo peso o pretérmino, en quienes la elevacion de TSH es mas tardia.
Contrario al argumento anterior, se ha visto que no toda elevacion de TSH requiere
tratamiento, debido a que el prondstico neuroldgico de nifios con elevaciones menores de
TSH no mejora con el tratamiento. Ademas, el sobre tratamiento podria asociarse a mas
complicaciones.’

Este trabajo busca definir un adecuado protocolo de tamizaje mediante el analisis con

métodos estadisticos validos, acorde al comportamiento de nuestra poblacion.



Marco Teodrico

La disfuncion tiroidea y las anomalias anatomicas de la tiroides estan entre las
patologias mas frecuentes de las glandulas endocrinas. Su funcién es vital para mantener
multiples procesos metabdlicos y para el desarrollo normal en los nifios. La alteracion en la
produccion normal de hormonas conlleva consecuencias severas en la cognicion, que muchas
veces, pese a su tratamiento, si se inicia de forma tardia van a ser irreversibles.® A la hora de
abordar un paciente con sospecha de disfuncion tiroidea hay que tomar muchos factores
relacionados con la produccion hormonal normal, expuestos a continuacion.
Embriogénesis

La glandula tiroides aparece como una proliferacion epitelial en el piso de la faringe,
entre el tubérculo impar y la copula, en un sitio que en una etapa posterior corresponde al
agujero ciego. Posteriormente, la glandula desciende por delante del intestino faringeo como
un diverticulo bilobulado. Durante la migracion, permanece conectada a la lengua por el
conducto tirogloso, que més adelante desaparece. Luego, la glandula tiroides desciende por
delante del hueso hioides y los cartilagos laringeos. A la sétima semana, alcanza su situacioén
definitiva delante de la triquea.®

Las futuras células foliculares adquieren la capacidad de producir tiroglobulina (Tg)
en una etapa temprana, a los 29 dias de gestacion, mientras que la capacidad de producir T4
se retrasa hasta la semana 11.% El tratamiento con yodo radioactivo, administrado
inadvertidamente a la madre, se acumula en la glandula tiroidea del feto y podria destruirla.
El desarrollo y crecimiento de la tiroides no parece depender de la TSH, dado que la
capacidad de sintetizar y secretar TSH por la hipéfisis no se evidencia hasta la semana 14.
Por la maduracién del hipotdlamo y secrecion de hormona liberadora tirotropina (TRH), a
partir de la semana 18 y 26 de gestacion, aumentan los niveles de TSH y se mantienen en

niveles mayores que el de la madre.®
Anatomia

En la edad adulta, la glandula tiroidea es uno de los 6rganos endocrinos de mayor
tamafio, con un peso aproximado de 15 a 20 g. Pero tiene la capacidad de aumentar tamatfio,

denominado bocio, que puede llegar a un peso de varios cientos de gramos. La glandula esta



formada por dos 16bulos de 2 cm de ancho y grueso y 4 cm de longitud, unidos por el istmo
de 0.5 cm de grosor y 2 cm ancho y largo. En algunas ocasiones, se puede distinguir un l6bulo
piramidal con proyeccion cefalica desde el istmo. Su irrigacioén estd proporcionada por la
arteria tiroidea superior, rama de la arteria carotida externa, y la arteria tiroidea inferior, rama
de la arteria subclavia. Las estimaciones de flujo sanguineo son de 4 a 6 ml/min/g, por encima
del aporte sanguineo renal, y puede aumentar en condiciones como enfermedad de Graves.°
Fisiologia

Las células foliculares para producir hormona tiroidea requieren la captacion de
yoduro a través del cotransportador tiroideo de sodio-yoduro, su transferencia al coloide y
oxidacion por accion de la tiroperoxidasa. El yoduro es ingresado dentro de las células
foliculares mediante un transportador ubicado en la membrana basolateral. El transportador
de yoduro esta enlazado al transporte de sodio, mediante un gradiente quimico y eléctrico
dependiente de energia. Dentro de la célula, el yoduro rapidamente se moviliza por difusion
a la membrana apical, formando vesiculas que se secretan al coloide. Dentro de estas
vesiculas el yoduro se oxida, catalizado por la tiroperoxidasa, y es unido a residuos de tirosina
de la Tg. Las hormonas tiroideas se forman a partir de la union de estos residuos de tirosina
yodados. La Tg se reabsorbe dentro de las células foliculares, es hidrolizada en T4 y
triyodotironina (T3), las cuales son excretadas al torrente sanguineo.®°

La secrecion hormonal es regulada por varios mecanismos, el principal por el
retrocontrol negativo de T4 y T3 que inhiben la secrecion de TSH. Pero también, es afectada
por la conversion periférica de T4 a T3 mediado por factores hormonales, nutricionales,
enfermedad, entre otros. La secrecion de TSH es estimulada e inhibida por cambios pequefios
de las hormonas tiroideas. Por esto, el control estricto de la secrecidon de TSH mantiene

estable los niveles séricos de hormonas tiroideas. '°

Hipotiroidismo Congénito
El HC primario es una patologia frecuente, que se presenta alrededor de 1/2000-4000
neonatos, y es una de las principales causas de déficit cognitivo prevenible a nivel mundial.

Hay una relacion inversamente proporcional entre la edad sin tratamiento del nifio y el

coeficiente intelectual (IQ). A mayor tiempo sin tratamiento, menor 1Q.!!
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La mayoria de los neonatos con HC no van a presentar manifestaciones clinicas de
déficit hormonal. La mayoria de los casos son esporadicos, por lo tanto, no es posible predecir
cuales nifios van a estar afectados. Se han desarrollado multiples programas de tamizaje para
una deteccion temprana, midiendo TSH o T4. A partir de 1973, en Canada se desarroll6 el
primer programa de tamizaje exitoso. Estos se han empleado alrededor del mundo,

disminuyendo las complicaciones de HC al iniciar tratamiento de forma temprana.’
Incidencia

La incidencia de HC primario varia alrededor del mundo, segiin zonas geograficas y
etnias. A su vez, ha variado conforme pasa el tiempo y se modifican los puntos de corte del
tamizaje neonatal. En los Gltimos afos, ha habido una tendencia a disminuir el valor de corte
del tamizaje con lo cual la incidencia ha aumentado, detectando casos mas leves de HC,'?
incluyendo hipotiroidismos subclinicos y transitorios.

La incidencia de HC en poblaciones no tamizadas, cuando el diagndstico es clinico,
es de alrededor de 1/6000 nacimientos. Cuando el tamizaje neonatal fue iniciado por primera
vez en Quebec, Canada en 1972, se detectaron 7 casos en 47000 nifios tamizados en 3 afios.’
Actualmente, la incidencia varia alrededor del mundo, con una incidencia promedio entre
1/3000-4000 neonatos tamizados. Sin embargo, en las Ultimas tres décadas, la incidencia ha
aumentado debido a mejoras en las técnicas diagnosticas, utilizando tirotropina (TSH) en
lugar de T4 libre y estableciendo un nivel de corte TSH menor para el diagnostico, con una
tasa estimada actual de 1/1400-2800.! Estudios de seguimiento a 2-3 afios, demuestran

hipotiroidismo permanente en la mitad de los casos, transitorio en un tercio € hipotiroidismo

subclinico persistente en el resto. !
Etiologia

Existen muchas etiologias de HC, siendo las esporadicas las causas mas frecuentes,
mientras que las hereditarias son la minoria. En el HC primario, la etiologia puede ser por

disgenesia tiroidea, siendo las mas frecuentes, o errores innatos de la sintesis o accion de las

hormonas tiroideas.>



Disgenesia Tiroidea
La causa mas frecuente de HC es un desarrollo anormal de la glandula tiroidea,
resultando en agenesia, hipoplasia o ectopia. La ectopia representa alrededor de dos tercios

de las disgenesias a nivel mundial.'®

Aunque la mayoria de estos son esporadicos, hay
evidencia de componente familiar en algunos casos. Estudios han mostrado presentar mayor
incidencia de desarrollo anormal de la glandula tiroidea en familiares asintomaticos de nifios

con HC, comparado con controles,'?

aunque no se ha logrado reproducir en todos los
estudios. Esto indica que el componente genético tiene fenotipos heterogéneos.

En ocasiones infrecuentes, se puede asociar a mutaciones multiples genes, como
PAXS, TTF2, NKX2.1, NKX2.5, GLIS3, JAG1, CDCAS, entre otros.> % ' Estas mutaciones
también se pueden asociar a anomalias congénitas en otros tejidos, como tracto
genitourinario, paladar hendido, atresia coanas, problemas neurologicos, etc. En otras
condiciones, como trisomia 21, se asocian a mayor incidencia de HC por tamizaje.'* '°
Resistencia a TSH

Mutaciones del receptor de TSH se manifiesta como hipotiroidismo primario. Esta
condicion representa alrededor de 5% de las etiologias de HC primario. Este se puede asociar
a pseudohipoparatiroidismo tipo 1A y tipo 1B. Nifios con resistencia a TSH pueden ser
detectados durante el tamizaje neonatal, pero pese al tratamiento con levotiroxina, presentan

crecimiento retrasado y excesiva ganancia de peso. Estos nifios se deberan tamizar por

hipocalcemia y elevacion de hormona paratiroidea. '

Desordenes en la sintesis y secrecion de hormona tiroidea

Se han descrito defectos en practicamente todos los pasos en la sintesis y secrecion
de hormona tiroidea. Casi todos con una herencia autosémica recesiva. Entre las mutaciones
mas relevantes se describen defectos en el transporte de yoduro dentro de la célula folicular,
en el transporte a través de membrana apical, en la actividad tiroperoxidasa, en la
degeneracion de peroxido de hidrogeno, produccidon anormal de tiroglobulina, deficiencia de
deyodinasas, entre otros. La frecuencia de las etiologias varia seglin la poblacion.!” Todas

estas en conjunto corresponden aproximadamente al 15% de las causas de HC.



Otras etiologias menos frecuentes

Existen otros mecanismos por los cuales se puede producir HC, no solo por menor
secrecion de hormona, sino por alteracion en la accion de la hormona. Se han descrito
mutaciones en el gen que codifica para el transportador que internaliza la hormona en el
tejido diana, usualmente ligada al cromosoma X. Ademas, alteracion en el metabolismo y
resistencia a la hormona. La resistencia a la hormona se da principalmente por mutaciones
del receptor de hormona tiroidea tipo beta y también en el receptor tipo alfa. Estos casos se
manifiestan por elevaciones de las hormonas tiroideas, con TSH normal o ligeramente
elevado, que podria no detectarse en el tamizaje neonatal con mediciones exclusivas de
TSH.!'®

El hipotiroidismo central hace referencia a disfuncién del eje por problema
hipofisiario o hipotalamico. Estos nifios no seran detectables en el tamizaje neonatal. Por esta
razon, se han intentado desarrollar tamizajes utilizando mediciones de T4, sin tener un
adecuado rendimiento. La incidencia varia entre 1/ 16,000 a 29,000 nacimientos.'® El
hipotiroidismo central, usualmente se asocia a otros sindromes congénitos, principalmente
con defectos de linea media, hipoplasia de nervio optico, paladar hendido, labio leporino,
trauma o asfixia durante labor de parto. Mutaciones en gen IGSF1 se ha reportado como la
causa mas comun de hipotiroidismo central, pero también se han descrito muchas otras mas.

Estas mutaciones se pueden asociar con otros déficits hormonales hipofisiarios.®

Hipotiroidismo transitorio

Algunos de los pacientes diagnosticados con HC resuelven en los primeros meses o
afos y son clasificados como hipotiroidismo transitorio. La principal causa de esta etiologia
a nivel mundial es la deficiencia de yodo,?® lo cual ya no sucede en Costa Rica. En paises
con dietas suficientes en yodo, la principal causa es una alta exposicion materna al yodo. Esto
se da en algunas condiciones como tratamientos altos en yodo (amiodarona, antisépticos),
uso de agentes contrastados, o inclusive, en suplementos nutricionales durante el embarazo
que contengan yodo.?' El riesgo est4 relacionado con el tipo y duracion de la exposicion al

yodo.
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Los farmacos antitiroideos cruzan la placenta y pueden producir hipotiroidismo fetal.
Estos son aclarados en pocos dias luego del nacimiento y la funcion tiroidea del neonato
normaliza en pocos dias.

Hemangiomas de gran tamafio, pueden producir deyodinasas tipo 3 que conllevan a
un hipotiroidismo por mayor degradacion de hormona tiroidea.

Algunas mutaciones genéticas en la sintesis de hormona tiroidea pueden ser causas

transitorias de HC.®
Manifestaciones Clinicas

La mayoria de los neonatos con HC van a ser asintomaticos al nacimiento, debido a
que la T4 materna cruza la placenta. El tamafio y peso al nacer tipicamente van a ser normales
en esta poblacion. Los sintomas tipicos de hipotiroidismo se empiezan a manifestar luego de
pocos meses si no se les inicia tratamiento sustitutivo. Entre los mas comunes se describen:
letargo, problemas para alimentarse, constipacién, macroglosia, hernia umbilical, hipotonia,
fontanelas aumentadas, hipotermia, piel seca, ictericia prolongada, hasta estado
mixedematoso.?? Algunos nifios con dishormonogénesis pueden asociar bocio detectado por
ultrasonido o al examen fisico inclusive. En casos de hipotiroidismo central puede
manifestarse con otros sintomas por déficit de hormonas hipofisiarias asociadas, incluyendo
hipoglicemias (ausencia de hormona de crecimiento y hormona adrenocorticotropa),
micropene (ausencia de gonadotropinas y hormona de crecimiento), criptorquidia (ausencia
de gonadotropinas), diabetes insipida (ausencia de vasopresina), entre otros.

El HC tiene una pequefia asociacion a malformaciones congénitas adicionales,
afectando principalmente corazon, rifiones, sistema urinario, tracto gastrointestinal y
esqueleto. Algunos estudios muestran mayor incidencia (principalmente cardiaca) en
comparacion con poblacion de nifios control, de 8.4% vs 2% respectivamente. Algunas de

estas malformaciones se asocian a mutaciones especificas de genes.”* %*

Diagnostico
El abordaje diagnéstico de HC va a depender de la etiologia. En el caso de HC
primario se manifiesta por elevacion de TSH y una disminucién de T4. Para hacer el

diagnostico hay que tomar en consideracion las variaciones normales del TSH durante los

primeros dias de nacido. Posterior al parto, hay una elevacion abrupta de TSH con niveles
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pico a los 30 min de hasta 60-80 mUI/L, con disminucion aproximadamente a 20 mUI/L a
las 24 horas de nacido y luego disminuye gradualmente a valores de 6-10 mIU/L a la semana
de vida.? 2° Un valor mayor de 10 mUI/L posterior a la semana de nacido se considera
elevado, y valores por encima de 20 mUI/L se consideran patoldgicos y se debe iniciar
tratamiento. En caso de valores intermedios (6-20mUI), se puede medir T4 o monitorizar el
TSH por cuatro semanas, y si se mantiene por encima de 10 mUI/L se puede iniciar
tratamiento con levotiroxina. El valor de T4 libre en los primeros 4 dias se encuentra mas
alto de lo usual, en respuesta a esta elevacion fisioldgica de TSH, hasta 2-5 ng/dl y desciende
hasta los valores usuales del adulto de 0.8-2 ng/dl en la semana 4 de vida.> %

Estudios complementarios podrian ayudar a facilitar la toma de decision de iniciar
tratamiento. El ultrasonido (US) puede documentar disgenesias tiroideas, aunque no se
recomienda realizarlo de rutina.?’ La gammagrafia de tiroides es util cuando se sospecha
disgenesia y no se documento tejido tiroideo en el ultrasonido. Otros estudios como medicion

de anticuerpos, tiroglobulina y excrecion urinaria de yodo, pueden ayudar a diferenciar

etiologias en contextos especificos.
Tratamiento

El objetivo del tratamiento del HC es asegurar un crecimiento, desarrollo y estado
cognitivo similar al potencial genético. Las concentraciones de T4 se normalizan
rapidamente luego de administrar levotiroxina (LT4). Aunque la principal hormona
biologicamente activa es T3, la mayoria de su suplementacion se consigue a partir de la
conversion periférica de T4 por deyodinasas. El tratamiento debe iniciarse lo antes posible,
apenas se confirma el diagnostico.

La dosis de LT4 recomendada segin las guias de la Academia Americana de
Pediatria, Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica y la Asociacion Americana de
Tiroides varia entre 10-15 ug/kg/dia. En caso de HC leve o subclinico, la dosis recomendada
de inicio es menor de 8-12 ug/kg/dia.

La dosis debe ser ajustada seglin la medicién de hormonas, buscando normalizacién
de T4 libre lo mas rapido posible, con normalizacion de TSH de forma consecutiva. Estudios
que comparan el IQ de nifios con HC que iniciaron el tratamiento con LT4 antes de los 30

dias mostraron un mayor coeficiente en comparacion con nifios que iniciaron tratamiento
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después.?® Solo est4 aprobada la presentacion en tabletas de LT4, esta debe ser pulverizada
y mezclada con leche materna, formula o agua y alimentar al nifio junto con el tratamiento.
Aunque la leche materna o la formula pueden disminuir la absorcion de LT4, es dificil

separarlo de las comidas por la frecuencia de la alimentacion.?
Pronostico

El prondstico de los nifios con HC ha cambiado significativamente desde el inicio de
los programas de tamizaje neonatal. Nifios con adecuado tratamiento van a tener un
crecimiento y desarrollo normal. Estudios se seguimiento documentan una talla adulta
normal para su carga genética.?’ De la misma forma, nifios tratados de forma temprana tienen
score de desarrollo psicomotor similar a nifios sanos. Los nifios con mala adherencia al
tratamiento tienen menor IQ comparado con pacientes con adecuada adherencia.’!

Aun es controversial si los nifios con hipotiroidismo leve sin tratamiento desarrollan
complicaciones en el neurodesarrollo. Las manifestaciones clinicas tienden a ser muy
sutiles.?® Estos nifios se pueden revalorar luego de los 3 aflos de vida, para definir si el

hipotiroidismo es permanente o no.
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Protocolo de Tamizaje Neonatal por Hipotiroidismo Congénito

El tamizaje neonatal fue desarrollado inicialmente en Canada a principios de los afios
setenta, y se ha ido incluyendo en gran cantidad de paises. Desgraciadamente, solo el 29%

de los nifios son tamizados a nivel mundial.'?

El protocolo de tamizaje varia entre paises,
inclusive entre centros del mismo pais. Por lo general, se recolecta muestra de sangre en
papel filtro, la cual es analizada en un laboratorio centralizado. En nifios de término, se
recolecta pocos dias posterior al nacimiento.*

Se han planteado varias estrategias para tamizar a los neonatos: 1) Midiendo
inicialmente T4 con posterior medicion de TSH si los valores de T4 estan bajos, 2) Midiendo
TSH de forma inicial, 3) Midiendo simultdneamente T4 y TSH.

Existen desventajas y ventajas de cada uno. Los nifios con hipotiroidismo central no
van a ser detectados con mediciones de TSH, los nifios con hipotiroidismo subclinico no van
a ser detectados por medicion unica de T4 y medir simultdneamente T4 y TSH aumentaria
mucho los costos y el rendimiento puede que no sea muy superior a los previos. En Costa
Rica, utilizamos unicamente medicion de TSH en suero.

La medicion de TSH varia segliin los distintos programas de tamizaje. La mayoria
utilizan medicion de TSH en sangre total, que corresponde aproximadamente a la mitad del
valor si se mide en suero, debido a que el hematocrito en el neonato es aproximadamente
50%.3? Cambios significativos en el valor de hematocrito podrian modificar el resultado de
TSH.

La gran mayoria de los programas recomiendan obtener la primera muestra entre los
primeros 3-5 dias y algunos pocos recomiendan ajustar los niveles de corte segiin la edad del
nifio.?® Mediciones muy tempranas, en las primeras horas de vida, podrian presentar mayores
tasas de falsos positivos y mediciones muy tardias, después 2 semanas de vida, podrian
asociar tasas altas de falsos negativos.’

No existe un punto de corte universal para la deteccion de pacientes con HC. Cada
pais, inclusive cada programa, tiene su propio corte dependiendo de las caracteristicas de su
poblacion. Disminuir mucho el nivel de corte de TSH podria llevar a gran cantidad de falsos
positivos, aumentando costos. Se ha reportado que cuando Grecia cambio corte de TSH 20 a

10 mUI/L en sangre total (aproximadamente 40 a 20 mUI/L en suero) la tasa de positivos en
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el tamizaje vario de 0.12% a 1.2%, con solo un 70% de aumento en el nimero de diagnodsticos
confirmados de HC.?® En Estados Unidos, la disminucion del corte en 6 centros de 20-25
mUI/L en sangre total a 6-10 mUI/L, aument6 la incidencia en un promedio de 2.2 veces.!
Iran utiliza un corte de 5 mUI/L en sangre total (10 mUI/L en suero) para una segunda
evaluacion, con 3.4% de casos positivos, de los cuales 93.1% fueron falsos positivos.>

Algunos protocolos recomiendan tomar una segunda muestra a nifios de bajo peso al
nacer o pretérmino, debido a que la elevacion del TSH es maés tardia, por lo cual podria no
detectarse con mediciones en el dia 3-5 de nacido."* Sin embargo, si el corte es adecuado no
es necesario repetir tamizaje posterior. Estudios con cortes de 12 mUI/L en suero, son
capaces de detectar elevaciones en esta poblacion.*?

El programa nacional de tamizaje neonatal en Costa Rica abarca a casi toda la
poblacion. Todos los analisis se hacen en el Centro Nacional de Tamizaje, bajo un mismo
protocolo. Se toman muestras de sangre en papel filtro en los diferentes centros de salud a
nivel nacional, y se envian a este centro. Ahi se analizan con técnica fluoroinmunoensayo
(DELFIA). Se hacen determinaciones de TSH con concentraciones séricas, a diferencia de
muchos tamizajes que utilizan concentracion en sangre total.

El programa estd disefiado en tres etapas. Una primera medicion recolectada en la
primera semana de vida, idealmente entre los dias 3-5. Los nifios con valores de TSH iguales
o por encima de 30mUI/L son referidos al Servicio de Endocrinologia del Hospital Nacional
de Nifios. Los nifios con valores de TSH iguales o mayores de 10 mUI/L y menores a 30
mUI/L pasan a la segunda etapa. Se vuelve a tomar muestra en papel filtro, por lo general
antes de las 2 semanas de vida. Nifios con resultados de TSH por encima de o igual a 10
mUI/L son referidos a endocrinologia, valores entre 8 y 10 mUI/L pasan al tercer tamizaje.
Se toma nueva muestra en papel filtro, si el valor de TSH es mayor o igual a 8 mUI/L es
referido a endocrinologia. Estos valores de corte son mas bajos que la mayoria de los

protocolos internacionales. !’ 26- 32
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Caracteristicas del Estudio

Objetivos
Objetivo general:

e [Evaluar la prueba de tamizaje de hipotiroidismo congénito primario en neonatos de

Costa Rica entre 2015 y 2017.
Objetivos especificos:

e Determinar la sensibilidad y especificidad de la prueba de tamizaje de hipotiroidismo
congénito en neonatos de Costa Rica entre 2015 y 2017, utilizando los valores TSH de
corte del protocolo actual.

e Establecer la sensibilidad y especificidad de la prueba de tamizaje al utilizar diferentes
niveles de corte de TSH para hipotiroidismo neonatal.

e Determinar los falsos positivos y falsos negativos del tamizaje neonatal, que requirieron
un segundo tamizaje.

e Caracterizar la poblacion confirmada con hipotiroidismo neonatal.

e Determinar el porcentaje de pacientes con hipotiroidismo permanente y transitorio, de
los nifios tamizados en el afio 2015.

e Definir poblacion de riesgo que requiera segundo tamizaje tardio.

e Describir la edad promedio de inicio de tratamiento en neonatos con hipotiroidismo
congénito.

e Determinar la relacion del valor TSH papel filtro con la probabilidad de hipotiroidismo

permanente o transitorio.

Disefio del estudio y recoleccion de casos.

Es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de registros médicos. No se
realizan técnicas de muestreo, se trabaja con poblacion total.

Se recolectan los datos del resultado de TSH del total de nifios que son sometidos al
tamizaje neonatal por HC, entre los afios 2015 y 2017. Los que completan el protocolo con

resultado positivo fueron referidos al Servicio de Endocrinologia del Hospital Nacional de
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Nifios, y valorados por un endocrindlogo pediatra. Se revisaron todos los expedientes de los
neonatos referidos por observacién de HC.
Los datos se recolectaron a través de un formulario de recoleccion (anexo 2), donde

se anotaron los datos basicos del paciente y la evolucion clinica.

Aspectos Bioéticos
El estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del Hospital Nacional de

Nifios, con el numero de protocolo CEC-HNN-16-2019.

Se respetaron todos los principios éticos basicos: principio de autonomia, de justicia,
de beneficencia y no maleficencia. Los riesgos para los pacientes son menores al minimo, se
trabajo con registros médicos, sin contacto directo con el paciente. El riesgo potencial de
ruptura de confidencialidad se mitigé al utilizar codigos numerales en la hoja de recoleccion
de datos.

Al desarrollarse un estudio retrospectivo, con riesgo minimo y basado en registros

meédicos, no se realizd consentimiento informado.

Criterios de Inclusion

o Rango de edad: neonatos

o Género: todos

o Etnia: todas

o Sometidos al tamizaje neonatal por HC en los afios 2015 a 2017

Criterios de Exclusion

. Pacientes que no cumplan con las etapas del tamizaje segun el protocolo nacional
. Pacientes que no hayan sido valorados por endocrinologia HNN
. Ausencia de mas del 20% de las variables consignadas en la hoja de recoleccion de

datos
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Mediciones y Estimaciones

Los datos recolectados fungiran como una muestra aleatoria. Todas las pruebas se
analizaran con un nivel de significancia del 5%.
Andlisis Descriptivos

Las variables cualitativas, se analizaran utilizando tablas de frecuencias simples y
tablas de asociacion o contingencia. Las variables cuantitativas, se analizaran por medio de
estadisticos de tendencia central [minimo, promedio, maximo, cuantiles (deciles, cuartiles y
percentiles), asimetrias, etc.,] y por medio de estadisticos de variabilidad (rango, desviacion
estandar, rango intercuartilico, coeficiente de variacion, etc.).
Analisis Analiticos

Se utilizaran las medidas de exactitud de un clasificador: sensibilidad, especificidad,
indices de exactitud, tasas de verosimilitud, odds ratio, valores predictivos y medidas de
exactitud. Tipos de clasificadores, con referencia a los puntos de corte. Curvas ROC
calculadas por métodos no paramétricos, paramétricos y semiparamétricos, de acuerdo con
la distribucion de los datos, caracteristicas de las curvas ROC y seleccion del punto de corte
optimo. Area bajo la curva ROC de un clasificador, con sus respectivas interpretaciones por
medio de procedimientos no paramétricos y paramétricos, contrastes del area bajo la curva
ROC de un clasificador, indice de discriminalidad, comparacion de areas bajo la curva ROC.
Se utilizara la prueba chi-cuadrado para media asociacion entre dos variables cualitativas, la
prueba t-student o el andlisis de varianza, para comparar promedio de dos 0 mas muestras

independientes, con su respectivo cumplimiento de supuestos.
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Resultados

Se analizaron 222,770 resultados de pruebas de tamizaje por el Centro Nacional de
Tamizaje en los afios 2015, 2016 y 2017 (75,697, 73,921 y 73,152 respectivamente). Se
eliminaron 18,529 muestras: 14,338 resultados en las cuales no se analizo TSH, 3,784
resultados repetidos, 67 resultados de calibracion de la maquina, y 340 resultados con mala
técnica de andlisis. Se obtuvo 204,241 resultados de pruebas de tamizaje para el analisis
estadistico de este estudio.

De los 151 nifios que completaron el tamizaje neonatal con resultado positivo y se
refirieron a un centro de endocrinologia, se eliminaron 6 casos que no cumplieron con
criterios de inclusion o exclusion del estudio, y se hizo el andlisis de 145 nifios referidos al

Servicio de Endocrinologia del Hospital Nacional de Nifos.

Caracteristicas descriptivas de la poblacién

Afio de nacimiento

Los 204,241 nifios analizados se distribuyeron de forma homogénea entre los tres
anos, 70,352 nifos en el 2015, 67,959 nifos en el 2016, y 65,929 nifios en el 2017. Con un
porcentaje de nifios nacidos tamizados por afo similar (Grafico 1), para una cobertura total
de los tres afios en conjunto de 97.0%.

La distribucion por sexo por afo fue similar en los tres afios, con cobertura por sexo

también similar por afio (Cuadro 1).
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Grafico 1: Numero de nifios tamizados, nacimientos y porcentaje de cobertura. Costa Rica,
Centro Nacional de Tamizaje afios 2015 a 2017.
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Fuente: Unidad de Estadisticas Demograficas. Estadisticas de Nacimientos. 2015 a 2017. INEC

Cuadro 1: Porcentaje de cobertura de nifios tamizados por sexo y afio. Costa Rica, Centro

Nacional de Tamizaje afios 2015 a 2017.

Ano Sexo Nacimientos Nifilos Tamizados Porcentaje
Femenino 34938 34135 97,7
2015 Masculino 36881 35889 97,3
Ambiguo 23
Femenino 34582 33221 96,1
2016 Masculino 35422 34302 96,8
Ambiguo 40
Femenino 33384 31834 95,4
2017 Masculino 35427 33746 95,3
Ambiguo 45

Fuente: Unidad de Estadisticas Demograficas. Estadisticas de Nacimientos. 2015 a 2017. INEC
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Los porcentajes de cobertura de los nifios tamizados por provincia son similares,

todos con coberturas por encima del 94%. El porcentaje mas bajo lo present6 la provincia de

Limon y el mayor la provincia de Cartago (Cuadro 2)

Cuadro 2: Porcentaje de cobertura de las pruebas de tamizaje por provincia. Costa Rica,
Centro Nacional de Tamizaje afios 2015 a 2017.

Nacimientos Nifios
Provincia Total Porcentaje
2015 2016 2017 tamizados
San José 21598 20892 20328 62818 60607 96,5
Alajuela 15020 14811 14837 44668 43477 97,3
Cartago 7294 7192 6853 21339 21098 98,9
Heredia 6557 6374 6161 19092 18253 95,6
Guanacaste 5869 5789 5676 17334 16794 96,9
Puntarenas 7364 7155 7318 21837 20900 95,7
Limén 8117 7791 7638 23546 22235 94 4

Fuente: Unidad de Estadisticas Demograficas. Estadisticas de Nacimientos. 2015 a 2017. INEC

La poblacion de nifios referidos por HC por el tamizaje neonatal estudiados fue

similar en cada afio (Grafico 2). Los valores absolutos fueron 55, 34 y 56 nifios en los afos

2015, 2016 y 2017 respectivamente.
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Grafico 2: Distribucién en porcentaje de la poblacion analizada por tamizaje positivo por HC

segun afio. Servicio de Endocrinologia del HNN afio 2015 a 2017. (n = 145 nifios)
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Peso al nacer

El peso al nacer, clasificado segun la OMS en las siguientes formas:

Extremadamente bajo peso al nacer, entre 500 g y 999 g.
Muy bajo peso al nacer, entre 1000 gy 1499 g.

Bajo peso al nacer, entre 1500 gy 2499 g.

Peso normal al nacer, entre 2500 g y 4000 g.

Macrosémico, mayor de 4000 g de peso al nacer

Se eliminan del analisis los reportes de peso menor a 500g por alta probabilidad de

ser un error en la transcripcion del dato, dada la baja sobrevida en el pais de estos nifios. En

cada una de las categorias en que se agrupo el peso al nacer en los nifios a los cuales se les

practico la prueba de tamizaje en los tres afios de estudio fue muy similar, el 88,0% de los

nifios tuvo un peso normal al nacer. (Grafico 3)
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Gréfico 3: Relacion entre el peso al nacer (g) agrupado y el afio de realizacion de la prueba de
tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje afios 2015 a 2017.
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Los nifios referidos a endocrinologia se agruparon en las primeras tres categorias en
bajo peso al nacer <2500g. Estos nifios en su mayoria tuvieron un adecuado peso al nacer,
similar a la poblacién nacional. En los tres afios de estudio, se presentd una tendencia
creciente los nifios con peso normal y decreciente los macrosémicos. No existe una
asociacion entre el peso al nacer y el afio de nacimiento; es decir, las dos variables son
independientes. Chi-cuadrado = 1,73; p = 0,786. (Grafico 4) En promedio, los nifios referidos

a endocrinologia por HC tuvieron peso menor a la poblacion general.
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Gréfico 4: Relacion entre el peso al nacer (g) agrupado y el afio de nacimiento, de los nifios
referidos por HC en el tamizaje neonatal. Servicio de Endocrinologia del HNN afios 2015 a

2017. (n = 145 nifios)
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Edad Gestacional

Se clasifica la edad gestacional de la siguiente forma:

Recién nacido prematuro, 26 y 36 semanas de gestacion
Recién nacido a término, entre 37 y 41 semanas de gestacion

Recién nacido postérmino, 42 o mas semanas de gestacion

Se eliminan del anélisis los reportes con edad gestacional menor a 26 semanas por

baja viabilidad en el pais, con alta probabilidad de error en el reporte del dato. En cada una

de las categorias en que se agrup6 la edad gestacional en los nifios a los cuales se les practicéd

la prueba de tamizaje, en los tres afios de estudio fue muy similar, el 90,0% de los nifios nacio6

a término. (Grafico 5)
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Grafico 5: Relacién entre la edad gestacional (semanas) agrupada y el afio de realizacion de la
prueba de tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje afios 2015 a 2017.
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El porcentaje de nifios recién nacidos a término en los tres afios de estudio fue de al
menos el 88,0% por afio. No existe asociacion entre la edad gestacional y el afio de
nacimiento; es decir, las dos variables son independientes. Chi-cuadrado = 2,96; p = 0,565.

(Gréfico 6)
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Gréfico 6: Relacion entre la edad gestacional (semanas) agrupada y el afio de nacimiento, de
los nifios referidos por HC en tamizaje neonatal. Servicio de Endocrinologia del HNN afios
2015 a 2017. (n = 144 nifios)
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Relacion entre la edad gestacional y el peso al nacer

Existe una relacion directamente proporcional entre edad gestacional y peso al nacer,
en los nifios totales tamizados y los nifos referidos por HC a endocrinologia.

El 83,2% de los nifios a los que se les realizo la prueba de tamizaje en el ano 2015,

tuvieron una edad gestacional a término (entre 37 a 41 semanas de gestacion) y a su vez, un

peso normal al nacer (entre 2500 g y 4000 g). (Grafico 7)
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Gréfico 7: Relacion entre la edad gestacional (semanas) y el peso al nacer (g) en el 2015
cuando se realiz6 la prueba de tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje.
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El 83,3% de los nifios a los que se les realizo la prueba de tamizaje en el afio 2016,
tuvieron una edad gestacional a término (entre 37 a 41 semanas de gestacion) y a su vez, un

peso normal al nacer (entre 2500 g y 4000 g). (Grafico 8)
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Grafico 8: Relacion entre la edad gestacional (semanas) y el peso al nacer (g) en el 2016
cuando se realizo la prueba de tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje.
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El 83,6% de los nifios a los que se les realiz6 la prueba de tamizaje en el afio 2017,

tuvieron una edad gestacional a término (entre 37 a 41 semanas de gestacion) y a su vez, un

peso normal al nacer (entre 2500 g y 4000 g). (Grafico 9)
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Grafico 9: Relacion entre la edad gestacional (semanas) y el peso al nacer (g) en el 2017
cuando se realizo la prueba de tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje.
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El 66.7, 74.1 y 79.4% de los nifos referidos a endocrinologia en estudio, tuvieron

una edad gestacional a término (entre 37 a 41 semanas de gestacidon) y a su vez, un peso

normal al nacer (entre 2500 g y 4000 g) en los afios 2015, 2016 y 2017, respectivamente.

(Grafico 10) Ligeramente menor al de la poblacion general
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Grafico 10: Relacion entre la edad gestacional (semanas) y el peso al nacer (g), segun afio, de
los nifios referidos por HC en el tamizaje neonatal. Servicio de Endocrinologia del HNN afios
2015 a 2017. (n = 144 nifios)
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Resultados de Prueba de Tamizaje

Distribucion de los resultados
La prueba de tamizaje consta de tres etapas, como se describi6 previamente. La
poblacién que es sometida a la prueba de tamizaje dos y tres va disminuyendo, por el mismo

disefio del protocolo de tamizaje.

El promedio del valor de TSH del total de la primera prueba de tamizaje fue 2,71 +
5,56 mU/L, con un rango de valores de entre 0,01 mU/L y 700,00 mU/L. El 75% de los
pacientes en esta primera prueba de tamizaje tuvo valores de TSH de 3,30 mU/L o menos.
(Gréafico 11) (Cuadro 3) De la poblacion de los nifios referidos por HC en el tamizaje, el

promedio del valor de TSH de la primera prueba de tamizaje fue 97,7 = 166,2 mU/L, con un
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rango de valores de entre 9,8 mU/L y 700,0 mU/L. EI 75% de las pruebas de esta primera
prueba de tamizaje tuvo valores de 48,7 mU/L o menos. (Grafico 12) (Cuadro 4)

El promedio del valor de TSH del total de la segunda prueba de tamizaje fue 8,23 +
31,42 mU/L, con un rango de valores de entre 1,00 mU/L y 700,00 mU/L. EI 75% de los
pacientes en esta prueba de tamizaje tuvo valores de TSH de 7,00 mU/L o menos. (Grafico
11) (Cuadro 3). El promedio del valor de TSH de la segunda prueba de tamizaje de esta
poblacion fue 17,7 + 19,6 mU/L, con un rango de valores de entre 7,5 mU/L y 149,0 mU/L.
El 75% de las pruebas de esta segunda prueba de tamizaje tuvo valores de 17,0 mU/L o
menos. (Grafico 12) (Cuadro 4)

El promedio del valor de TSH del total de la tercera prueba de tamizaje fue 8,04 +
4,77 mU/L, con un rango de valores de entre 2,80 mU/L y 28,40 mU/L. El 75% de los
pacientes en esta prueba de tamizaje tuvo valores de TSH de 9,58 mU/L o menos. (Grafico
11) (Cuadro 3) El promedio del valor de TSH de la tercera prueba de tamizaje fue 9,5 + 2,4
mU/L, con un rango de valores de entre 7,0 mU/L y 15,5 mU/L. El 75% de las pruebas de
esta tercera prueba de tamizaje tuvo valores de 10,2 mU/L o menos. (Grafico 12) (Cuadro 4)

Gréfico 11: Estadisticas descriptivas de los valores TSH para cada prueba de tamizaje
realizada. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje afios 2015 a 2017.
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Grafico 12: Estadisticas descriptivas de los valores TSH para cada prueba de tamizaje
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realizada en los nifios referidos por HC. Servicio de Endocrinologia, HNN afios 2015 a 2017.
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Cuadro 3: Estadisticas descriptivas de los valores de TSH para cada prueba de tamizaje

realizada. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje afios 2015 a 2017.

TSH ) _ Desviacion o .
Nifios Promedio i Minimo Maximo Q1 Q2 Q3
(mU/L) estandar
Primera  204.240 2,71 5,56 0,01 700,00 1,60 2,30 3,30
Segunda 541 8,23 31,42 1,00 700,00 3,43 4,75 7,00
Tercera 30 8,04 4,77 2,80 28,40 5,05 7,08 9,58
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Cuadro 4: Estadisticas descriptivas de los valores TSH para cada prueba de tamizaje
realizada, en los nifios referidos por HC. Servicio de Endocrinologia, HNN afios 2015 a 2017.

Prueba de L
o ) _ Desviacion . .

tamizaje Nifios  Promedio ] Minimo Maximo Q1 Q2 Q3
estandar

(mU/L)

Primera 145 97,7 166,2 9,8 700,0 12,5 17,7 48,7

Segunda 95 17,7 19,6 7,5 149,0 9,3 11,9 17,0

Tercera 10 9,5 2,4 7,0 15,5 8,0 9,0 10,2

El analisis anterior induce a sospechar que la distribucion de los valores de TSH de
las pruebas de tamizaje no se distribuye normalmente, lo cual se verifica graficamente y
mediante la prueba de Shapiro-Francia.

Los valores de TSH del total de la prueba de tamizaje 1, se distribuyen
asimétricamente (valor de asimetria = 85,3), lo que indica que los valores de TSH presentan
asimetria positiva; es decir, el 99,9% de los pacientes tuvieron valores de TSH de 17,3 mU/L
o menos. (Grafico 13) Para poder visualizar los percentiles 99,5 y 99,85, se tomaron los
valores de TSH en la prueba de tamizaje 1 menores o iguales a 30 mU/L. Asi, se eliminaron
los valores extremos que impiden la visualizacion de estos dos percentiles, el primero con
corte TSH en 9.0 mUI/L y el segundo en 11.9mUI/L. (Grafico 14) Los valores de TSH de la
prueba de tamizaje 1 en los nifios referidos por HC, se distribuyen asimétricamente (valor de
asimetria = 2,1), lo que indica que los valores presentan asimetria positiva; es decir, el 77,9%
de los pacientes tuvieron valores de 60,7 mU/L o menos (Grafico 15).

Los valores de TSH del total de la prueba de tamizaje 2, se distribuyen
asimétricamente (valor de asimetria = 20,1), lo que indica que los valores de TSH presentan
asimetria positiva; es decir, el 96,9% de los pacientes tuvieron valores de TSH de 20,9 mU/L
o menos. (Grafico 16) Los valores de TSH de la prueba de tamizaje 2 en los nifos referidos
por HC, se distribuyen asimétricamente (valor de asimetria = 4,9), lo que indica que los
valores presentan asimetria positiva; es decir, el 94,7% de los pacientes tuvieron valores de
34,8 mU/L o menos (Grafico 17).

Los valores de TSH del total de la prueba de tamizaje 3, se distribuyen

asimétricamente (valor de asimetria = 2,9), lo que indica que los valores de TSH presentan



Porcentaje

32

asimetria positiva; es decir, el 93,3% de los pacientes tuvieron valores de TSH de 12,8 mU/L
o menos. (Grafico 18) Los valores de TSH de la prueba de tamizaje 3 en los nifios referidos
por HC, se distribuyen asimétricamente (valor de asimetria = 1,9), lo que indica que los
valores presentan asimetria positiva; es decir, el 90,0% de los pacientes tuvieron valores de

10,2 mU/L o menos. (Grafico 19)

Gréfico 13: Histograma de frecuencias de los valores de TSH del total de la prueba de
tamizaje 1. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje afios 2015 a 2017.
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Grafico 14: Histograma de frecuencias para los valores de TSH menores o iguales a 30 mU/L
en la prueba de tamizaje 1. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje afios 2015 a 2017.
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Gréfico 15: Histograma de frecuencias de los valores TSH de la prueba de tamizaje 1, de los
nifios referidos por HC. Servicio de Endocrinologia del HNN afios 2015 a 2017. (n=145 nifios)
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Gréfico 16: Histograma de frecuencias de los valores de TSH del total de la prueba de
tamizaje 2. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje afios 2015 a 2017.
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Gréfico 17: Histograma de frecuencias de los valores TSH de la prueba de tamizaje 2, de los
nifios referidos por HC. Servicio de Endocrinologia del HNN afios 2015 a 2017. (n = 95 nifios)
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Grafico 18: Histograma de frecuencias de los valores de TSH del total de la prueba de

tamizaje 3. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje afios 2015 a 2017.
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Gréfico 19: Histograma de frecuencias de los valores TSH de la prueba de tamizaje 3, de los
nifios referidos por HC. Servicio de Endocrinologia del HNN afios 2015 a 2017. (n = 10 nifios)
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Para comprobar el supuesto de normalidad en los valores de las pruebas de tamizaje,
se utilizd la prueba de Shapiro-Francia, en la que se prueban las siguientes hipotesis,
utilizando un nivel de significancia del 5%:

e Ho: Los datos se distribuyen normalmente
e Ha: Los datos no se distribuyen normalmente

Se concluye que para los valores de TSH en las tres pruebas de tamizaje (tanto en el
total como en los nifios referidos por HC) de acuerdo con los graficos anteriores, que ya
mostraban que las distribuciones de los valores de TSH en las pruebas de tamizaje no se
distribuyen normalmente, sino que presentan distribuciones asimétricas positivas. (Cuadro

5) (Cuadro 6)

Cuadro 5: Pruebas de normalidad para los valores de TSH del total de la prueba de tamizaje
por medio de la prueba Shapiro-Francia.

Prueba Pacientes W' \A Valor z Valores de p
PT1 204.240 0,08797 9,0%10* 35,98 0,00001*
PT2 541 0,09664 349,61 12,91 0,00001*
PT3 30 0,70708 10,33 4,28 0,00001*

* Los valores de las pruebas de tamizaje no se distribuyen normalmente con un nivel de

significancia del 5%.

Cuadro 6: Pruebas de normalidad de los valores TSH de las pruebas de tamizaje de los nifios
referidos por HC por medio de la prueba Shapiro-Francia.

Prueba Pacientes W' \A Valor z Valores de p
Tamizaje 1 145 0,58647 50,788 7,505 0,00001*
Tamizaje 2 95 0,44388 48,188 7,114 0,00001*
Tamizaje 3 10 0,79233 3,472 2,186 0,01440*

* Los valores de las pruebas de tamizaje no se distribuyen normalmente con un nivel de significancia
del 5%.
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Distribucion de los resultados por afio

Mas del 99% del total de nifios, requirieron una sola prueba de tamizaje en cada afio
de estudio (Grafico 20). Los nifios referidos a endocrinologia en todos los afios, la mayoria
de los pacientes requirieron llegar a la segunda prueba de tamizaje, mientras que solo un
6.8% requirieron una tercera prueba de tamizaje (Grafico 21)

Gréfico 20: Numero de pruebas de tamizaje realizadas, segun afio de nacimiento del total de
nifios. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje afios 2015 a 2017.
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Gréfico 21: Namero de pruebas de tamizaje realizadas, segun afio de nacimiento de los nifios
referidos por HC en la prueba tamizaje neonatal. Servicio de Endocrinologia del HNN afios
2015 a 2017. (n = 145 nifios)
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Al distribuir las pruebas de tamizaje por afio, el promedio del valor de TSH del total
de la primera prueba de tamizaje realizada en el afio 2015 fue 2,56 + 6,19 mU/L, con un
rango de valores de TSH entre 0,01 mU/L y 700,00 mU/L. El 75% de los pacientes tuvo
valores en esta prueba de tamizaje de 3,10 mU/L o menos. El promedio del TSH del total de
la primera prueba de tamizaje realizada en el afio 2016 fue 2,70 + 5,41 mU/L, con un rango
de valores de TSH entre 0,20 mU/L y 700,00 mU/L. El 75% de los pacientes tuvo valores de
TSH en esta prueba de tamizaje de 3,20 mU/L o menos. El promedio del valor de TSH del
total de la primera prueba de tamizaje realizada en el afio 2017 fue 2,88 + 4,95 mU/L, con un
rango de valores de TSH entre 0,20 mU/L y 599,10 mU/L. El 75% de los pacientes tuvo
valores de TSH en esta prueba de tamizaje de 3,40 mU/L o menos. (Grafico 22) (Cuadro 7)
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Grafico 22: Estadisticas descriptivas de los valores de TSH del total de la primera prueba de
tamizaje realizada, segun afio de realizacion de la prueba. Costa Rica, Centro Nacional de
Tamizaje afio 2015 a 2017.
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Cuadro 7: Estadisticas descriptivas de los valores de TSH del total de la primera prueba de
tamizaje realizada, segun afo de realizacion de la prueba. Costa Rica, Centro Nacional de
Tamizaje afio 2015 a 2017.

) . Desviacion o
Afo Pacientes Promedio ] Minimo Maximo Q1 Q2 Q3
estandar
2015 70352 2,56 6,19 0,01 700,00 1,40 2,10 3,10
2016 67959 2,70 5,41 0,20 700,00 1,60 2,30 3,20
2017 65929 2,88 4,95 0,20 599,10 1,80 2,50 3,40

Mientras que el promedio del valor de TSH de la primera prueba de tamizaje en los
nifios referidos por HC en el afio 2015 fue 104,6 £ 185,4 mU/L, con un rango de valores de
entre 9,8 mU/L y 700,0 mU/L. El 75% de los pacientes tuvo valores en esta prueba de

tamizaje de 51,9 mU/L o menos. El promedio del valor de TSH de la primera prueba de
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tamizaje en los nifos referidos por HC en el afio 2016 fue 121,8 £ 181,8 mU/L, con un rango
de valores de entre 10,3 mU/L y 648,0 mU/L. El 75% de los pacientes tuvo valores en esta
prueba de tamizaje de 250,0 mU/L o menos. El promedio del valor de TSH de la primera
prueba de tamizaje en los nifios referidos por HC en el ano 2017 fue 77,5 + 134,8 mU/L, con
un rango de valores de entre 10,0 mU/L y 548,5 mU/L. El 75% de los pacientes tuvo valores

en esta prueba de tamizaje de 44,3 mU/L o menos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al 5% entre estas tres
medianas; es decir, los valores medianos de la primera prueba de tamizaje son iguales

estadisticamente en los tres afnos de estudio. (p = 0,6701). (Grafico 23) (Cuadro 8)

Grafico 23: Estadisticas descriptivas de los valores TSH de la primera prueba de tamizaje
realizada, segun afio de nacimiento de los nifios referidos por HC en la prueba tamizaje
neonatal. Servicio de Endocrinologia del HNN afio 2015 a 2017. (n = 145 nifios)
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Cuadro 8: Estadisticas descriptivas de los valores TSH de la primera prueba de tamizaje
realizada, segun afio de nacimiento de los nifios referidos por HC en el tamizaje neonatal.
Servicio de Endocrinologia del HNN afios 2015 a 2017. (n=145 nifios)

Prueba
Desviacion Suma de Valor de
Afio  Nifios Promedio | Minimo Méximo Q1 Q2 Q3 Chi-
estandar rangos p
cuadrado
2015 55 104,6 185.4 9,8 700 11,8 16,5 51,9 38495
2016 34 121,8 181,8 10,3 648 134 19,1 250 2650 0,801 0,6701
2017 56 71,5 134,8 10 548.5 12,6 17,7 443 39405

El promedio del valor de TSH del total de la segunda prueba de tamizaje realizada en
el afio 2015 fue 10,34 + 49,87 mU/L, con un rango de valores de TSH entre 1,00 mU/L y
700,00 mU/L. El 75% de los pacientes tuvo valores en esta prueba de tamizaje de 6,85 mU/L
o menos. El promedio del valor de TSH del total de la segunda prueba de tamizaje realizada
en el afio 2016 fue 6,50 + 5,38 mU/L, con un rango de valores de TSH entre 1,10 mU/L y
34,80 mU/L. El 75% de los pacientes tuvo valores en esta prueba de tamizaje de 7,01 mU/L
o menos. El promedio del valor de TSH del total de la segunda prueba de tamizaje realizada
en el afio 2017 fue 7,30 = 9,16 mU/L, con un rango de valores de TSH entre 1,50 mU/L y
105,00 mU/L. E1 75% de los pacientes tuvo valores en esta prueba de tamizaje de 7,94 mU/L
o menos. (Grafico 24) (Cuadro 9)

Cuadro 9: Estadisticas descriptivas de los valores totales de TSH de la segunda prueba de
tamizaje realizada, segun afio de realizacion de la prueba. Costa Rica, Centro Nacional de
Tamizaje afios 2015 a 2017.

) ~ Desviaciéon . o
Afo Pacientes Promedio i Minimo Maximo Q1 Q2 Q3
estandar
2015 207 10,34 49,87 1,00 700,00 3,05 4,50 6,85
2016 158 6,50 5,38 1,10 34,80 3,75 4,92 7,01

2017 176 7,30 9,16 1,50 105,00 3,48 4,78 7,94
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Grafico 24: Estadisticas descriptivas de los valores totales de TSH de la segunda prueba de
tamizaje realizada, seguin afio de realizacion de la prueba. Costa Rica, Centro Nacional de
Tamizaje afios 2015 a 2017.
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En la prueba de tamizaje dos, el valor promedio de TSH en los nifios referidos por
HC en el afio 2015 fue 20,9 + 30,2 mU/L, con un rango de valores de entre 7,5 mU/L y 149,0
mU/L. El 75% de los pacientes tuvo valores en esta prueba de tamizaje de 15,7 mU/L o
menos. El promedio del valor de TSH de la segunda prueba de tamizaje en los nifios referidos
por HC en el afo 2016 fue 16,4 = 8,2 mU/L, con un rango de valores de entre 7,8 mU/L y
34,8 mU/L. El 75% de los pacientes tuvo valores en esta prueba de tamizaje de 21,5 mU/L o
menos. El promedio del valor de TSH de la segunda prueba de tamizaje en los nifios referidos
por HC en el afio 2017 fue 15,3 + 6,3 mU/L, con un rango de valores de entre 7,9 mU/L y
32,6 mU/L. El 75% de los pacientes tuvo valores en esta prueba de tamizaje de 16,9 mU/L o
menos.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas al 5% entre estas tres
medianas; es decir, el valor mediano de TSH de la segunda prueba de tamizaje en el afio 2015
es mayor de los valores medianos de la prueba de tamizaje de los afios 2016 y 2017. (p =

0,0387). (Grafico 25) (Cuadro 10)
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Grafico 25: Estadisticas descriptivas de los valores de TSH de la segunda prueba de tamizaje
realizada (mU/L), segun afio de nacimiento de los nifios referidos por HC en el tamizaje
neonatal. Servicio de Endocrinologia del HNN afios 2015 a 2017. (n = 95 nifios)
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Cuadro 10: Estadisticas descriptivas de los valores de TSH de la segunda prueba de tamizaje
realizada (mU/L), seguin afio de nacimiento de los nifios referidos por HC en tamizaje
neonatal. Servicio de Endocrinologia del HNN afios 2015 a 2017. (n = 95 nifios)

Suma  Prueba

. _ Desviacion ] ] . Valor
Afio Nifios Promedio ) Minimo Maximo Q1 Q2 Q3 de Chi-
estandar dep
rangos cuadrado
2015 37 20,9 30,2 7,5 149,0 8,6 94 15,7 1429,0
2016 22 16,4 8,2 7,8 34,8 9,6 14,7 21,5 1151,5 6,504 0,0387*
2017 36 15,3 6,3 7,9 32,6 11,3 13,9 16,9 1884,5

El promedio del valor de TSH del total de la tercera prueba de tamizaje realizada en
el afio 2015 fue 10,21 £7,12 mU/L, con un rango de valores de TSH entre 2,80 mU/L y 28,40
mU/L. El 75% de los pacientes tuvo valores en esta prueba de tamizaje de 12,80 mU/L o
menos. El promedio del valor de TSH del total de la tercera prueba de tamizaje realizada en

el afio 2016 fue 6,86 += 1,28 mU/L, con un rango de valores de TSH entre 4,60 mU/L y 8,50
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mU/L. El 75% de los pacientes tuvo valores en esta prueba de tamizaje de 8,10 mU/L o
menos. El promedio del valor de TSH del total de la tercera prueba de tamizaje realizada en
el afio 2017 fue 6,73 £ 2,35 mU/L, con un rango de valores de TSH entre 3,70 mU/L y 10,20
mU/L. El 75% de los pacientes tuvo valores en esta prueba de tamizaje de 9,19 mU/L o

menos. (Grafico 26) (Cuadro 11)

Gréfico 26: Estadisticas descriptivas de los valores totales de TSH de la tercera prueba de
tamizaje realizada, segun afio de realizacion de la prueba. Costa Rica, Centro Nacional de
Tamizaje afio 2015 a 2017.
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Cuadro 11: Estadisticas descriptivas de los valores de TSH del total de la tercera prueba de
tamizaje realizada, segun afo de realizacion de la prueba. Costa Rica, Centro Nacional de
Tamizaje. 2015 a 2017.

) . Desviacion o
Afo Pacientes Promedio i Minimo Maximo Q1 Q2 Q3
estandar
2015 11 10,21 7,12 2,8 28,4 5,1 7,65 12,8
2016 7 6,86 1,28 4,6 8,5 6,3 6,9 8,1

2017 12 6,73 2,35 3,7 10,2 4,64 6,13 9,19
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El promedio del valor de TSH de la tercera prueba de tamizaje en los nifios referidos
por HC en el afio 2015 fue 10,0 + 3,9 mU/L, con un rango de valores de entre 7,0 mU/L y
15,5 mU/L. El 75% de los pacientes tuvo valores en esta prueba de tamizaje de 14,1 mU/L o
menos. El promedio del valor de TSH de la tercera prueba de tamizaje en los nifios referidos
por HC en el afio 2016 fue 8,9 = 1,1 mU/L, con un rango de valores de entre 8,1 mU/L y 10,2
mU/L. El promedio del valor de TSH de la tercera prueba de tamizaje en los nifios referidos
por HC en el afio 2017 fue 9,4 = 0,9 mU/L, con un rango de valores de entre 8,5 mU/L y 10,2
mU/L.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al 5% entre estas tres
medianas; es decir, los valores de TSH medianos de la tercera prueba de tamizaje son iguales
estadisticamente en los tres afios de estudio. (p = 0,8414). (Grafico 27) (Cuadro 12)

Gréfico 27: Estadisticas descriptivas de los valores de TSH de la tercera prueba de tamizaje

realizada (mU/L), segiin afio de nacimiento de los nifios referidos por HC en el tamizaje
neonatal. Servicio de Endocrinologia del HNN afios 2015 a 2017. (n = 10 nifios)
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Cuadro 12: Estadisticas descriptivas de los valores de TSH de la tercera prueba de tamizaje
realizada (mU/L), segun afio de nacimiento de los nifios referidos por HC en el tamizaje
neonatal. Servicio de Endocrinologia del HNN afio 2015 a 2017. (n = 10 nifios)

Desviacion Suma - Prueba Valor
Afno Nifios Promedio , Min. Max. Q1 Q2 Q3 de Chi-
estandar dep
rangos cuadrado
2015 4 10,0 39 7,0 155 7,2 8,8 14,1 20,0
2016 3 8,9 1,1 8,1 102 81 85 - 16,0 0,345 0,8414
2017 3 9.4 0,9 8,5 102 85 95 - 19,0

Gréfico 28: Distribucion por categorias del total de valores de TSH agrupados en la primera
prueba de tamizaje realizada. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje afios 2015 a 2017.
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Distribucion de la poblacion dentro del tamizaje
La primera prueba de tamizaje se divide en tres grupos segun los puntos de corte de

TSH:

e TSH < 10,0 mU/L, tamizaje negativo.
e TSH entre 10,0 mU/L y 29,9 mU/L, tamizaje dudoso.
e TSH>= 30,0 mU/L, tamizaje positivo.

A 60 pacientes de los que se les realizo la primera prueba de tamizaje resultaron
positivos. (Gréafico 28) De los pacientes referidos a endocrino el 34,5% provienene de la

primera prueba de tamizaje positiva. (Grafico 29)

Gréfico 29: Distribucion por categorias segun valor de TSH de los nifios referidos por HC en
el tamizaje neonatal sometidos a la primera prueba de tamizaje. Servicio de Endocrinologia
del HNN afios 2015 a 2017. (n = 145 nifios)
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Los nifios de la categoria dudosos del primer tamizaje pasan a la prueba de tamizaje

2, que se divide en tres grupos segun el punto de corte de TSH:

e TSH < 8,0 mU/L, tamizaje negativo.
e TSH entre 8,0 mU/L y 9,99 mU/L, tamizaje dudoso.

e TSH>=10,0 mU/L, tamizaje positivo

Solo 13,2% de todos los nifios a los que se les realiz6 la segunda prueba de tamizaje

resultaron positivos. (Grafico 30) Estos representan el 69,5% de los nifios referidos por HC

en el tamizaje a los que se les realiz6 una segunda prueba de tamizaje. (Grafico 31)

Grafico 30: Distribucion por categorias del total de valores de TSH agrupados en la segunda
prueba de tamizaje realizada. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje afios 2015 a 2017.
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Grafico 31: Distribucion por categorias segun valor de TSH de los nifios referidos por HC en
el tamizaje neonatal sometidos a la segunda prueba de tamizaje. Servicio de Endocrinologia
del HNN afios 2015 a 2017. (n = 95 nifios)
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Los nifios de la categoria dudoso del segundo tamizaje pasan a la prueba de tamizaje

3. Esta se divide en dos categorias segiin punto de corte de TSH:
e TSH < 8,0 mU/L, tamizaje negativo.
e TSH > = 8,0 mU/L, tamizaje positivo.

El 36,7% de los pacientes a los que se les realizé la tercera prueba de tamizaje
resultaron positivos. (Grafico 32) De los pacientes referidos a endocrino a los que se les
realiz6 una tercera prueba, solo 80,0% de los pacientes tuvieron la prueba por encima del

corte. (Grafico 33)
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Grafico 32: Distribucion por categorias del total de valores de TSH agrupados en la tercera
prueba de tamizaje realizada. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje afios 2015 a 2017.
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Gréfico 33: Distribucion por categorias segun valor de TSH de los nifios referidos por HC en
el tamizaje neonatal sometidos a la tercera prueba de tamizaje. Servicio de Endocrinologia del
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Cuando vemos en resumen la distribucion de las tres pruebas de tamizaje, el 80% de

los nifios referidos por HC, tuvieron la primera o la segunda prueba de tamizaje positiva.

(Gréfico 34)

Gréfico 34: Distribucion por categorias segun valor de TSH de los nifios referidos por HC en
el tamizaje neonatal en las tres pruebas de tamizaje. Servicio de Endocrinologia del HNN afios

2015 a 2017. (n = 145 nifios)
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Relacion entre peso al nacer y el resultado de la prueba de tamizaje

Los porcentajes de pruebas de tamizaje positivas y negativas para cada uno de los

grupos de pesos al nacer son muy similares, y se comportan de la misma manera durante los

anos 2015 al 2017. (Cuadro 13) (Grafico 35)
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Cuadro 13: Relacién entre el peso al nacer (g), el resultado de la primera prueba de tamizaje,
segun el afio cuando se realizé la prueba de tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional de

Tamizaje.
Resultado
Total Peso al nacer PT Niflos Porcentaje Minimo Maximo
Extremadamente Negativo 384 99,5 0,2 9.4
BPN Positivo 1 0,3 12,1 12,1
Negativo 1091 98,8 0,3 9,8
Muy BPN
Positivo 13 1,2 10,3 59,6
2015 a Negativo 12897 99,4 0,2 9,9
BPN
2017 Positivo 79 0,6 10,0 700,0
Negativo 178970 99,8 0,01 9,9
Normal
Positivo 438 0,2 10,0 700,0
) Negativo 9392 99,7 0,2 9,9
Macrosémico
Positivo 561 0,3 10,1 584,9
Extremadamente Negativo 122 99,2 0,2 9.1
BPN Positivo 1 0,8 12,1 12,1
Negativo 387 99,7 0,3 9,8
Muy BPN
Positivo 1 0,3 11,8 11,8
Negativo 4401 994 0,2 9,8
2015 BPN
Positivo 27 0,6 10,0 31,2
Negativo 61681 99,7 0,01 9,9
Normal
Positivo 164 0,3 10,0 700,0
Negativo 3336 99,7 0,2 9,9
Macrosémico
Positivo 11 0,3 10,1 42,1
Extremadamente Negativo 103 100,0 0.4 9.4
BPN Positivo 0 0,0 - -
Negativo 315 98,1 0,5 9,7
2016  Muy BPN
Positivo 6 1,9 11,1 59,6
Negativo 4281 99,4 0,3 9,9
BPN
Positivo 26 0,6 10,0 700,0
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Resultado
Total Peso al nacer PT Nifios Porcentaje Minimo Maximo

Negativo 59604 99.8 0,2 9,9
Normal

Positivo 122 0,2 10,0 397,0

Negativo 3175 99,6 0,2 9,7
Macrosémico

Positivo 12 0,4 10,2 584,9
Extremadamente Negativo 123 100,0 0,3 8,3
BPN Positivo 0 0,0 - -

Negativo 389 98.5 0,6 9,7
Muy BPN

Positivo 6 1,5 10,3 13,5

Negativo 4215 99,4 0,3 9,9

2017 BPN

Positivo 26 0,6 10,0 113,5

Negativo 57685 99,7 0,2 9,9
Normal

Positivo 152 0,3 10,0 599,1

Negativo 2881 99,8 0,3 9,8
Macrosomico

Positivo 7 0,2 10,1 304,9
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Grafico 35: Relacion entre el peso al nacer (g), el resultado de la primera prueba de tamizaje, segun el afio cuando se realiz6 la prueba de
tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje.
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Relacion entre las semanas de gestacion y el resultado de la prueba de tamizaje
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Los porcentajes de pruebas de tamizaje positivas y negativas para cada uno de los

grupos de las semanas de gestacion son similares, y se mantiene la misma distribucion entre

los afios 2015 al 2017. (Gréfico 36) (Cuadro 14)

Grafico 36: Relacion entre las semanas de gestacion, el resultado de la primera prueba de
tamizaje, segun el afio cuando se realizo la prueba de tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional
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Cuadro 14: Relacion entre las semanas de gestacion, el resultado de la primera prueba de
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tamizaje, segun el afio cuando se realizd la prueba de tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional

de Tamizaje.
Total / Semanas  Resultado ) ) o .
» Nifios  Porcentaje Minimo Maximo
Ao gestacion PT
Negativo 17225 99,8 0,2 9,9
Prematuro
Positivo 74 0,2 10,0 666,5
2015 a Negativo 182482 99,6 0,01 9,9
A término
2017 Positivo 475 0,4 10,0 700,0
Negativo 1704 99,7 0,2 9.9
Postérmino
Positivo 8 0,3 10,1 584,9
Negativo 6007 99,6 0,2 9,8
Prematuro
Positivo 22 04 10,0 666,5
Negativo 62875 99,7 0,01 9.9
2015 A término
Positivo 179 0,3 10,0 700,0
. Negativo 669 99,6 0,2 9,9
Postérmino
Positivo 3 0,4 10,1 217,3
Negativo 5751 99,5 0,3 9,9
Prematuro
Positivo 28 0,5 10,0 339,5
Negativo 60752 99,8 0,2 9,9
2016 A término
Positivo 135 0,2 10,0 700,0
Negativo 569 99,8 0,6 9,5
Postérmino
Positivo 1 0,2 5849 584,9
Negativo 5467 99,6 0,3 9.9
Prematuro
Positivo 24 0,4 10,2 182,2
Negativo 58855 99,7 0,2 9,9
2017 A término
Positivo 161 0,3 10,0 599,1
Negativo 466 99,1 0,9 9.3
Postérmino
Positivo 4 0,9 11,7 19,3
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Resultados de la prueba de tamizaje
El 73.1% de los nifios referidos al servicio de endocrinologia por un tamizaje positivo,

se confirmo el diagnoéstico de hipotiroidismo congénito primario. (Grafico 37)

Gréfico 37: Distribucion absoluta y relativa de nifios referidos por un tamizaje positivo por
HC a los que se les confirmo el diagnéstico. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.
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El porcentaje de nifios con hipotiroidismo congénito fue muy similar en cada afio. No
existe asociacion entre el resultado de la prueba de tamizaje y el afio de nacimiento del nifio.

Chi-cuadrado = 3,064; p 0 0,216, es decir, las dos variables son independientes. (Grafico 38)
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Grafico 38: Relacion entre el diagndstico definitivo y el afio de nacimiento del nifio. Servicio
de Endocrinologia del HNN. 2015 a 2018.
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Relacion entre los resultados de la prueba de tamizaje y el diagnoéstico definitivo por
HC primario.

El 54.7% de los pacientes con diagnostico de HC primario requirieron mas de una
prueba de tamizaje antes de ser referido al servicio de endocrinologia. Solo a un 1.9% de los
pacientes con HC se les realizo la tercera prueba de tamizaje. La mayoria de los pacientes

con HC fueron referidos luego de la segunda prueba de tamizaje. (Grafico 39)
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Grafico 39: Relacion entre diagnostico de HC y el resultado de la prueba de tamizaje. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.
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Evaluacion de la prueba de tamizaje

Para valorar el rendimiento de la prueba de tamizaje se midieron los siguientes

parametros:

Sensibilidad: Es la probabilidad de tener un resultado positivo en la prueba
(anormal), dado que sé esta enfermo; es decir, clasifica a los verdaderos enfermos.
Especificidad: Es la probabilidad de tener un resultado negativo en la prueba
(normal), dado que no esta enfermo; es decir, clasifica a los verdaderos sanos.

Valor predictivo positivo: Es la probabilidad de tener la enfermedad, dado que el
resultado de la prueba es positivo (anormal). Depende fundamentalmente de la
especificidad de la prueba y de la prevalencia de la enfermedad en la poblacion
estudiada.

Valor predictivo negativo: Es la probabilidad de no tener la enfermedad, dado que
el resultado de la prueba es negativo (normal). Depende fundamentalmente de la
sensibilidad de la prueba y de la prevalencia de la enfermedad en la poblacion
estudiada.

Precision diagnostica: Es la probabilidad de que un individuo sea clasificado
correctamente por la prueba.

Razon de verosimilitud de prueba positiva: Mide la relacion del resultado de la
prueba positiva, entre los enfermos y los no enfermos. También lo podemos definir
como el "chance" de que un resultado positivo provenga de un enfermo frente a que
provenga de uno sano. Por ejemplo, un coeficiente de probabilidad positivo de 4
significa que son cuatro veces mas probable que un resultado positivo provenga de
un enfermo que de un sano. Cuanto mas alto sea este valor, mayor sera la probabilidad
posterior de enfermar.

Razon de verosimilitud de prueba negativa: Mide la relacion del resultado de la
prueba negativa, entre los enfermos y los no enfermos. También lo podemos definir
como el "chance" de que un resultado negativo provenga de un enfermo frente a que
provenga de uno sano. Cuanto menor sea este valor, menor serd la probabilidad

posterior de enfermar.
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Las variables que se van a analizar son la condicion de enfermedad (con y sin
hipotiroidismo congénito) y el resultado de la prueba de tamizaje.
Primera Prueba de tamizaje como método de deteccion:
e Negativos, valores de TSH < 10,0 mU/L
e Positivos, valores de TSH >= 10,0 mU/L

Cuadro 15: Relacion entre la condicion real de los pacientes y el valor de corte de la primera
prueba de tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje, 2015 a 2017.

Condicion Resulta PT Nifios Porcentaje
Sin Hipotiroidismo Negativo 203677 99,78
congénito (204.241 nifios)  Positivo 445 0,22
Con Hipotiroidismo Negativo 2 1,83
congénito (105 nifios) Positivo 107 98,17

Gréfico 40: Relacion entre la condicion real de los pacientes y el valor de corte de la primera
prueba de tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje, 2015 a 2017.
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La variable condicion se codificé con 1 = con hipotiroidismo congénito y 0 = sin
hipotiroidismo congénito; la variable prueba de tamizaje se codifico como 1 = positivoy 0 =

negativo.

Cuadro 16: Reporte de la sensibilidad y especificidad para el valor de corte de la primera
prueba de tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje. 2015 a 2017.

Punto de o . Clasificacion
Sensibilidad Especificidad LR+ LR -
corte correcta
>= () 100,00% 0,05% 0,27% 1,00
>=1 98,17% 99,78% 99,78% 450,29  0,0184
> 1 0,00% 100,00% 99,95% 1,00

Cuadro 17: Parametros diagndsticos del valor de corte de la primera prueba de tamizaje.
Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje. 2015 a 2017.

Parametro Valor
Sensibilidad (%) 98,17
Especificidad (%) 99,78
Porcentaje de falsos positivos (PFP) 0,22
Porcentaje de falsos negativos (PFN) 1.83
Valor predictivo positivo (VPP - %) 19.38
Valor predictivo negativo (VPN - %) 100,00
Precision diagndstica 99,78
Razén de verosimilitud de prueba positiva (LR +) 450,3

Razoén de verosimilitud de prueba negativa (LR -) 0,01839
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Grafico 41: Curva ROC para el valor de corte de la primera prueba de tamizaje. Costa Rica,
Centro Nacional de Tamizaje. 2015 a 2017.
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Primera prueba de tamizaje, como metodo diagnostico:
e TSH < 10,0 mU/L, tamizaje negativo.
e TSH entre 10,0 mU/L y 29,9 mU/L, tamizaje dudoso.
e TSH>= 30,0 mU/L, tamizaje positivo.

Cuadro 18: Relacion entre la condicidn real de los pacientes y el resultado de la primera
prueba de tamizaje agrupada. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje, 2015 a 2017.

Condicion Resulta PT Nifos Porcentaje
Negativo 203677 99,78
Sin Hipotiroidismo
. . Dudoso 438 0,21
congénito (207.687 nifios)
Positivo 7 0,00
Negativo 2 1,83
Con Hipotiroidismo
Dudoso 56 51,38

congénito (105 nifios)
Positivo 51 46,79
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Gréfico 42: Relacion entre la condicion real de los pacientes y el resultado de la primera
prueba de tamizaje agrupada. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje, 2015 a 2017.
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Cada punto de corte en el cuadro 19, indica los grupos utilizados para clasificar los
resultados de la prueba de tamizaje como un paciente con hipotiroidismo congénito. El
primer punto de corte (>= 1) indica que todas las pruebas de tamizaje clasificadas como 1 o
mas se clasifican como provenientes de pacientes con hipotiroidismo congénito. Debido a
que todas las pruebas de tamizaje tienen una clasificacion de 1 o mayor, todos se consideraran
pacientes con la enfermedad. En consecuencia, todos los pacientes enfermos se clasifican
correctamente (sensibilidad = 100,0%), pero ninguno de los pacientes sin hipotiroidismo
congénito se clasifica correctamente (especificidad = 0,0%). Para el segundo punto de corte
(>= 2) las pruebas de tamizaje con calificaciones de 1 se clasifican como pacientes sin
hipotiroidismo congénito, y aquellos con calificaciones de 2 o mas, se clasifican con
pacientes con hipotiroidismo congénito. La sensibilidad y especificidad resultantes fueron
del 98,17% y 98,78% respectivamente. Para el tercer punto de corte (>= 3), las pruebas de
tamizaje con calificaciones de 2 se clasifican como pacientes dudosos, y aquellos con

calificaciones de 3 o mas, se clasifican como pacientes con hipotiroidismo congénito. La
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sensibilidad y especificidad resultantes fueron 46,79% y 100,00% respectivamente. Usando
este punto de corte, se clasificd correctamente al 99,97% de los pacientes en la prueba de
tamizaje. (Cuadro B12)

La variable condicién se codifico con 1 = con hipotiroidismo congénito y 0 = sin
hipotiroidismo congénito; la variable prueba de tamizaje se codifico como 1 = negativo, 2 =

dudoso y 3 = positivo.

Cuadro 19: Reporte de la sensibilidad y especificidad para la primera prueba de tamizaje
agrupada. Estudio de tamizaje por hipotiroidismo congénito. Costa Rica, Centro Nacional de
Tamizaje, 2015 a 2017.

Punto de Sensibilidad Especificidad Clasificacion LR + LR -
corte correcta
>=] 100,00% 0,00% 0,05% 1,00
>=2 98,17% 98,78% 99,78% 450,29 0,0184
>=73 46,79% 100,00% 99,97% 1,4¥10*  0,5321
>3 0,00% 100,00% 99,95% 1,00

Cuadro 20: Parametros diagnosticos punto de corte nivel 1y 2, para la primera prueba de
tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje, 2015 a 2017.

Parametro Valor
Sensibilidad (%) 98,17
Especificidad (%) 99,78
Porcentaje de falsos positivos (PFP) 0,22
Porcentaje de falsos negativos (PFN) 1,83
Valor predictivo positivo (VPP - %) 19,38
Valor predictivo negativo (VPN - %) 100,00
Precision diagnodstica 99,78
Razén de verosimilitud de prueba positiva (LR +) 450,3

Razoén de verosimilitud de prueba negativa (LR -) 0,01839
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Cuadro 21: Pardmetros diagnésticos punto de corte nivel 2 y 3, para la primera prueba de
tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje, 2015 a 2017.

Parametro Valor
Sensibilidad (%) 46,79
Especificidad (%) 100,00
Porcentaje de falsos positivos (PFP) 0,00
Porcentaje de falsos negativos (PFN) 53,21
Valor predictivo positivo (VPP - %) 87,93
Valor predictivo negativo (VPN - %) 99,97
Precision diagnostica 99,97
Razoén de verosimilitud de prueba positiva (LR +) 13640
Razén de verosimilitud de prueba negativa (LR -) 0,5321

Grafico 43: Curva ROC para la primera prueba de tamizaje agrupada. Costa Rica, Centro
Nacional de Tamizaje. 2015 a 2017.
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Segunda prueba de tamizaje, como método diagnostico:
e TSH < 8,0 mU/L, tamizaje negativo.
e TSH entre 8,0 mU/L y 9,99 mU/L, tamizaje dudoso.
e TSH>= 10,0 mU/L, tamizaje positivo.

Cuadro 22: Relacion entre la condicidn real de los pacientes y el resultado de la segunda
prueba de tamizaje agrupada. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje, 2015 a 2017.

Resulta

Condicion PT2 Ninos Porcentaje
S Negativo 432 89,63
Sin H’1p.ot1ro1dlsn.1£) Dudoso 33 6,85
congeénito (487 nifios)
Positivo 17 3,53
o Negativo 1 1,69
Con Hlpot1r01d1§?1o Dudoso 4 6,78
congénito (58 nifos)
Positivo 54 91,53

Gréfico 44: Relacion entre la condicién real de los pacientes y el resultado de la segunda
prueba de tamizaje agrupada. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje, 2015 a 2017.
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La variable condicion se codificd con 1 = con hipotiroidismo congénito y 0 = sin
hipotiroidismo congénito; la variable prueba de tamizaje se codificé como 1 = negativo, 2 =

dudoso y 3 = positivo.

Cuadro 23: Reporte de la sensibilidad y especificidad para la segunda prueba de tamizaje
agrupada. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje, 2015 a 2017.

Punto de Sensibilidad Especificidad Clasificacion LR + LR -
corte correcta
>=1 100,00% 0,00% 10,91% 1,00
>=2 98,31% 89,63% 90,57% 9,48 0,0189
>=3 91,53% 96,47% 95,93% 25,95 0,0878
>3 0,00% 100,00% 89,09% 1,00

Cuadro 24: Parametros diagndsticos punto de corte nivel 1y 2, para la segunda prueba de
tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje, 2015 a 2017.

Parametro Valor
Sensibilidad (%) 98,31
Especificidad (%) 89,63
Porcentaje de falsos positivos (PFP) 10,37
Porcentaje de falsos negativos (PFN) 1,69
Valor predictivo positivo (VPP - %) 53,70
Valor predictivo negativo (VPN - %) 99,77
Precision diagnoéstica 90,57
Razoén de verosimilitud de prueba positiva (LR +) 9,477

Razoén de verosimilitud de prueba negativa (LR -) 0,01891
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Cuadro 25: Parametros diagndsticos punto de corte nivel 2 y 3, para la segunda prueba de
tamizaje. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje, 2015 a 2017.

Parametro Valor
Sensibilidad (%) 91,53
Especificidad (%) 96,47
Porcentaje de falsos positivos (PFP) 3,53
Porcentaje de falsos negativos (PFN) 8,47
Valor predictivo positivo (VPP - %) 76,06
Valor predictivo negativo (VPN - %) 98,94
Precision diagnostica 95,93
Razoén de verosimilitud de prueba positiva (LR +) 25,95

Razén de verosimilitud de prueba negativa (LR -) 0,08784

Gréfico 45: Curva ROC para la segunda prueba de tamizaje agrupada. Costa Rica, Centro
Nacional de Tamizaje. 2015 a 2017.
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Tercera prueba de tamizaje, como método diagndstico:

e TSH < 8,0 mU/L, tamizaje negativo.

e TSH>= 8,0 mU/L, tamizaje positivo.

Cuadro 26: Relacion entre la condicidn real de los pacientes y el resultado de la tercera
prueba de tamizaje agrupada. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje, 2015 a 2017.

Condicion Resulta PT3 Nifios Porcentaje
Sin Hipotiroidismo Negativo 19 67,36
congénito (207.687 nifios) Positivo 9 32,14
Con Hipotiroidismo Negativo 0 0,00
congénito (105 nifios) Positivo 2 100,00

Gréfico 46: Relacion entre la condicidn real de los pacientes y el resultado de la tercera
prueba de tamizaje agrupada. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje, 2015 a 2017.
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La variable condicion se codificd con 1 = con hipotiroidismo congénito y 0 = sin
hipotiroidismo congénito. La variable prueba de tamizaje se codifico como 1 = positivo y 0

= negativo.

Cuadro 27: Reporte de la sensibilidad y especificidad para la tercera prueba de tamizaje
agrupada. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje, 2015 a 2017.

Punto de Sensibilidad Especificidad Clasificacion LR + LR -
corte correcta
>=( 100,00% 0,00% 6,67% 1,00
>=] 100,00% 67,86% 70,00% 3,11 0,00
> 1 0,00% 100,00% 93.,33% 1,00

Cuadro 28:Parametros diagnosticos de la tercera prueba de tamizaje. Costa Rica, Centro
Nacional de Tamizaje. 2015 a 2017.

Parametro Valor
Sensibilidad (%) 100,00
Especificidad (%) 67,86
Porcentaje de falsos positivos (PFP) 32,14
Porcentaje de falsos negativos (PFN) 0,00
Valor predictivo positivo (VPP - %) 18,18
Valor predictivo negativo (VPN - %) 100,00
Precision diagnostica 70,00
Razoén de verosimilitud de prueba positiva (LR +) 3,11

Razén de verosimilitud de prueba negativa (LR -) 0,00
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Gréfico 47: Curva ROC para la tercera prueba de tamizaje agrupada. Costa Rica, Centro
Nacional de Tamizaje. 2015 a 2017.
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Area bajo la curva ROC = 0.8393

Edad cronolégica en la primera valoracion clinica en el Servicio de Endocrinologia

La distribucion de las edades (dias) de los nifios a la valoracion por el endocrindlogo,
se distribuyen asimétricamente (valor de asimetria = 1,0) lo que indica que los valores se
distribuyen con asimetria positiva; es decir, el 95,0% de las edades de los nifios al examen
tenian edades de 32,0 dias o menos. (Grafico 48)

Para la comparacion de medianas se utilizo la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis
cuyas hipotesis a probar son:

e Ho: Mediana 1 = Mediana 2 = Mediana 3

e Ha: Mediana i # Mediana j al menos para un par (i, j)
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Gréfico 48: Histograma de frecuencias de la edad a la primera valoracion en el Servicio de
Endocrinologia. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.
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El promedio de edad de los nifios a la valoracion por el Servicio de Endocrinologia
fue 18,7 + 8,1 dias, con un rango de entre 6,0 dias y 48,0 dias. Al 75% de los nifios se les
realizd esta valoracion a los 22,0 dias o antes. El promedio de edad de los nifios nacidos en
el afio 2015 a la valoracion por Endocrino fue 18,6 + 7,2 dias, con un rango de entre 8,0 dias
y 39,0 dias. Al 75% de los nifios se les realizo esta valoracion a los 22,3 dias o antes. El
promedio de edad de los nifios nacidos en el afo 2016 a la valoracién por el Servicio de
Endocrinologia fue 19,7 + 9,2 dias, con un rango de entre 9,0 dias y 48,0 dias. Al 75% de los
nifios se les realizd esta valoracion a los 21,5 dias o antes y el promedio de edad de los nifios
nacidos en el afio 2017 a la valoracion por el Servicio de Endocrinologia fue 18,0 + 8,2 dias,
con un rango de entre 8,2 dias y 42,0 dias. Al 75% de los nifios se les realiz6 esta valoracion
a los 22,0 dias o antes. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al 5%
entre estas tres edades al examen medianas; es decir, la edad mediana de los nifios a la
valoracion por el Servicio de Endocrinologia es igual estadisticamente en los tres afios de

estudio. (p = 0,6971). (Grafico 49) (Cuadro 29)



74

Grafico 49: Estadisticas descriptivas de la edad a la primera valoracién por el Servicio de
Endocrinologia de los nifios al realizarles el examen, seguin afio de nacimiento. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017. (n = 141 nifios)
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Cuadro 29: Estadisticas descriptivas de la edad a la primera valoracion por el Servicio de
Endocrinologia de los nifios al realizarles el examen, segiin afio de nacimiento. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2018. (n = 141 nifios)

Desviacion Suma Prueba Valor
Afo Nifios Prom. estandar Min. Max. Ql Q2 Q3 de Chi2 dep
rangos
Total 141 18,7 8,1 6,0 48,0 12,0 19,0 22,0 -
2015 54 18,6 7,2 8.0 39,0 12,0 19,0 22,3 3883,5
0,722 0,6971
2016 33 19,7 9,2 9,0 48,0 12,5 19,0 21,5 24405
2017 53 18,0 8,2 6,0 42,0 11,0 18,0 22,0 3546,0

Si agrupamos los nifios segun la cantidad de pruebas de tamizaje necesitadas previo
a ser referidos a una valoracion al Servicio de Endocrinologia, podemos ver algunas
diferencias. El promedio de edad de los nifios en la primera valoracion en el Servicio de
Endocrinologia en los que tuvieron una prueba de tamizaje fue 11,7 £+ 4,0 dias, con un rango

de entre 6,0 dias y 26,0 dias. Al 75% de los nifios se les realizd esta valoracion a los 12,8 dias
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o antes. El promedio de edad de los nifios en la primera valoracién en el Servicio de
Endocrinologia en los que tuvieron dos pruebas de tamizaje fue 21,5 + 6,7 dias, con un rango
de entre 10,0 dias y 48,0 dias. Al 75% de los nifios se les realizd esta valoracion a los 23,0
dias o antes. Existen diferencias estadisticamente significativas al 5% entre las dos medianas;
es decir, el valor mediano de la edad en la primera valoraciéon en el Servicio de
Endocrinologia en los que tuvieron una prueba de tamizaje es menor estadisticamente que la
edad mediana en la primera valoracion en el Servicio de Endocrinologia en los que tuvieron

dos pruebas de tamizaje. (p = 0,0008). (Grafico 50) (Cuadro 30)

Gréfico 50: Estadisticas descriptivas de la edad cronolégica a la valoracién de Endocrino,
segun cantidad de pruebas de tamizaje. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.
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Cuadro 30: Estadisticas descriptivas de la edad cronoldgica a la primera valoracién en el
Servicio de Endocrinologia, segin cantidad de pruebas de tamizaje 1 y 2. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.

.. Suma

Edad . Desviacion Prueba Valor
. Nifios Prom. , Min. Maéx. 1 2 3 de )

(dias) estandar Ql @2 Q Chi-2 dep

rangos

fdad PT 48 11,7 4,0 6,0 26,0 9,0 11,0 12,8 1463,5
66,857 0,0001

Edad PT 84 21,5 6,7 10,0 48,0 18,0 20,0 23,0 73144

El promedio de edad de los nifios en la primera valoracion en el Servicio de

Endocrinologia en los que tuvieron una prueba de tamizaje fue 11,7 + 4,0 dias, con un rango

de entre 6,0 dias y 26,0 dias. Al 75% de los nifios se les realiz6 esta valoracion a los 12,8 dias

o antes. El promedio de edad de los nifios en la primera valoracién en el Servicio de

Endocrinologia en los que tuvieron tres pruebas de tamizaje fue 30,1 £ 7,1 dias, con un rango

de entre 21,0 dias y 42,0 dias. Al 75% de los nifios se les realizé esta valoracion a los 35,0

dias o antes. Existen diferencias estadisticamente significativas al 5% entre las dos medianas;

es decir, el valor mediano de la edad de los nifios en la primera valoracion en el Servicio de

Endocrinologia en los que tuvieron una prueba de tamizaje es menor estadisticamente que la

edad mediana de los nifios en la primera valoracion en el Servicio de Endocrinologia en los

que tuvieron tres pruebas de tamizaje. (p = 0,0001). (Grafico 50) (Cuadro 31)

Cuadro 31: Estadisticas descriptivas de la edad cronoldgica a la primera valoracién en el
Servicio de Endocrinologia, segin cantidad de pruebas de tamizaje 1y 3. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.

.. Suma
Edad . Desviacion ; i Prueba Valor
(dias) Nifios Prom. estandar Max. Q1 Q2 Q3 de Chi2 dep
rangos
E_?_af 48 11,7 4,0 6,0 26,0 90 11,0 12,8 1181,5
Edad 21,221 0,0001
9 30,1 7,1 21,0 42,0 23,5 31,0 35,0 471,5

PT3
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El promedio de edad de los nifios en la primera valoracion en el Servicio de
Endocrinologia en los que tuvieron dos pruebas de tamizaje fue 21,5 + 6,7 dias, con un rango
de entre 10,0 dias y 48,0 dias. Al 75% de los nifios se les realizd esta valoracion a los 23,0
dias o antes. El promedio de edad de los nifios en la primera valoracion en el Servicio de
Endocrinologia en los que tuvieron tres pruebas de tamizaje fue 30,1 £ 7,1 dias, con un rango
de entre 21,0 dias y 42,0 dias. Al 75% de los nifios se les realizo esta valoracion a los 35,0
dias o antes. Existen diferencias estadisticamente significativas al 5% entre las dos medianas;
es decir, el valor mediano de la edad en la primera valoracion en el Servicio de
Endocrinologia en los que tuvieron dos pruebas de tamizaje es menor estadisticamente que
la edad mediana en la primera valoracion en el Servicio de Endocrinologia en los que tuvieron

tres pruebas de tamizaje. (p = 0,0008). (Gréfico 50) (Cuadro 32)

Cuadro 32: Estadisticas descriptivas de la edad cronoldgica a la primera valoracion en el
Servicio de Endocrinologia, segin cantidad de pruebas de tamizaje 2 y 3. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.

L. Suma

Edad . Desviacion Prueba Valor

Nif P . Min. Max. 1 2 )

(dias) inos—From estandar n . Q Q Q3 de Chi-2 dep
rangos
E_?_a; 84 21,5 6,7 10,0 48,0 18,0 20,0 23,0 3690,5

11,197 0,0008

E b b

P'?’a:S 9 30,1 7,1 21,0 42,0 23,5 31,0 35,0 680,5

Resultados TSH sérico en la primera valoracion clinica
En la valoracion clinica los valores de TSH séricos se distribuyeron de forma

asimétrica (valor de asimetria = 5,9) lo que indica que los valores presentan asimetria

positiva. (Grafico 51)
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Grafico 51: Histograma de frecuencias de los valores de la prueba de TSH sérico en la
valoracion clinica. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.
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El promedio de los valores de TSH fue 59,5 + 119,2 pU/mL, con un rango de entre
4,6 pU/mL hasta 988,8 pU/mL, el 75% de los pacientes tuvo valores de TSH de 100,0 pU/mL
o menos. El promedio de los valores de TSH de los nifios nacidos en el afio 2015 fue 57,3 +
133,7 uU/mL, con un rango de entre 4,7 pU/mL hasta 988,8 uU/mL, el 75% de los pacientes
tuvo valores de TSH de 100,0 pU/mL o menos. El promedio de los valores de TSH de los
nifios nacidos en el afio 2016 fue 71,6 = 111,1 pU/mL, con un rango de entre 6,2 pU/mL
hasta 587,7 pnU/mL, el 75% de los pacientes tuvo valores de TSH de 100,0 pU/mL o menos.
El promedio de los valores de TSH de los nifios nacidos en el afio 2017 fue 55,1 £ 111,2
pU/mL, con un rango de entre 4,6 UI/mL hasta 821,9 UI/mL, el 75% de los pacientes tuvo
valores de TSH de 100,0 pU/mL o menos. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al 5% entre estas tres medianas; es decir, los valores medianos de TSH son

iguales estadisticamente en los tres afios de estudio. (p = 0,2077). (Grafico 52) (Cuadro C33)
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Grafico 52: Estadisticas descriptivas del TSH sérico, seguin afio de nacimiento. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017. (n = 145 nifios)
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Cuadro 33: Estadisticas descriptivas del TSH sérico, segiin afio de nacimiento. Servicio de
Endocrinologia del HNN. 2015 a 2017. (n = 145 nifios)

Desviacién Suma Prueba Valor
Afio Niflos Prom. estandar Max. Q1 Q2 Qs de Chi-2 dep
rangos
Total 145 59,5 119,2 4,6 988,8 11,5 25,1 100,0 -
2015 55 57,3 133,7 4,7 988,8 8,8 19,5 100,0 36155
3.143 0,2077
2016 34 71,6 111,1 6,2 587,7 14,0 35,6 100,0 2778,5
2017 55 55,1 111,2 46 821,9 14,0 26,0 100,0 4046,0

Resultados de T4 libre en la primera valoracion clinica

La distribucion de los valores de la prueba de T4 libre se distribuyen asimétricamente

(valor de asimetria = -0,70) lo que indica que los valores presentan asimetria negativa; es

decir, el 66,7% de los pacientes tuvieron valores de T4 libre de 1,0 ng/dL o mas. (Grafico

53)
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Gréfico 53: Histograma de frecuencias de los valores de T4 libre en la valoracion clinica.
Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.
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El promedio de los valores de T4 libre fue 1,14 = 0,52 ng/dL, con un rango de entre
0,04 ng/dL hasta 2,22 ng/dL, el 75% de los pacientes tuvo valores de T4 libre de 1,50 ng/dL
o menos. El promedio de los valores de T4 libre de los nifios nacidos en el afio 2015 fue 1,13
+ 0,55 ng/dL, con un rango de entre 0,04 ng/dL hasta 2,22 ng/dL, el 75% de los pacientes
tuvo valores de T4 libre de 1,50 ng/dL o menos. El promedio de los valores de T4 libre de
los nifios nacidos en el afio 2016 fue 1,02 + 0,50 ng/dL, con un rango de entre 0,11 ng/dL
hasta 1,77 ng/dL, el 75% de los pacientes tuvo valores de T4 libre de 1,40 ng/dL o menos. El
promedio de los valores de T4 libre de los nifios nacidos en el ano 2017 fue 1,21 + 0,49
ng/dL, con un rango de entre 0,14 ng/dL hasta 1,88 ng/dL, el 75% de los pacientes tuvo
valores de T4 libre de 1,56 ng/dL o menos. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al 5% entre estas tres medianas; es decir, los valores medianos de T4 libre son

iguales estadisticamente en los tres afios de estudio. (p = 0,1094). (Grafico 54) (Cuadro 34)
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Grafico 54: Estadisticas descriptivas de los valores de T4 libre en la valoracidn clinica, segin
afio de nacimiento. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017. (n = 144 nifios)
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Cuadro 34: Estadisticas descriptivas del T4 libre en la valoracién clinica, segun afio de
nacimiento. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017. (n = 144 nifios)

Desviacion Suma Prueba Valor
Afio Nifos Prom. Max. 1 2 3 de )
estandar Q Q Q Chi-2 dep
rangos
Total 144 1,14 0,52 0,04 2,22 0,79 1,29 1,50 -
2015 54 1,13 0,55 0,04 2,22 0,89 1,29 1,51 3850,5
4,425 0,1094
2016 34 1,02 0,50 0,11 1,77 0,59 1,12 1,40 2064,0
2017 55 1,21 0,49 0,14 1,88 0,82 141 1,56 4381,5

Relacion entre TSH y T4 libre en la primera valoracion clinica

Se puede ver una relacidn lineal, inversamente proporcional entre los valores de

TSH y T4 libre medidos en la primera valoracion clinica. (Grafico 55)
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Grafico 55: Diagrama de dispersion entre los valores de T4 libre y los valores de TSH de la
primera valoracion clinica. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017. (n = 145 nifios)
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El valor de probabilidad de la prueba F (45,06) afirma que el modelo global es
significativo; asi como los valores de p de la variable independiente y la constante son
significativos; es decir, la variable independiente T4 libre explica a la variable dependiente
TSH sérico; a su vez el R?ajustado = 0,2355; es decir, el 23,6% de la variacion de la variable
T4 libre es explicada por la regresion lineal con la variable TSH sérico, lo cual explica muy

poco de la variacion total para este modelo.
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Source | SS df MS Number of obs = 144
————————————— Fom e~ F(1, 142) = 45.06
Model | 492779.245 1 492779.245 Prob > F = 0.0000
Residual | 1552863.66 142 10935.6596 R-squared = 0.2409
————————————— +------———————-——-——-----------———-  Adj R-squared = 0.2355
Total | 2045642.9 143 14305.1951 Root MSE = 104 .57
tsh | Coef. Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
_____________ o
t41 | -113.8744 16.96377 -6.71  0.000 -147.4085  -80.34022
_cons | 188.5375  21.14417 8.92 0.000 146 .7395 230.3355

Si se excluyen los cuatro valores extremos del modelo anterior, la relacion entre las

dos variables no presenta ninguna tendencia ni lineal ni curvilinea. (Gréafico 56)

Gréfico 56: Diagrama de dispersion entre los valores de T4 libre y los valores de TSH (sin los
4 valores extremos). Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017. (n = 141 nifios)
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Estudios complementarios

Se midi6 rutinariamente los niveles de Tg en la primera valoracion clinica. La
distribucion de los valores de Tg se distribuye asimétricamente (valor de asimetria = 1,1) lo
que indica que los valores presentan asimetria positiva; es decir, el 75,6% de los pacientes
tuvieron valores de Tg de 277,1 ng/mL o menos. (Grafico 57)

Gréfico 57: Histograma de frecuencias de los valores de la tiroglobulina. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.
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El promedio de los valores de Tg fue 184,3 = 170,8 ng/mL, con un rango de entre
0,04 ng/mL hasta 855,5 ng/mL, el 75% de los pacientes tuvo valores de Tg de 277,1 ng/mL
o menos. El promedio de los valores de Tg de los nifios nacidos en el afio 2015 fue 185.6 +
179,9 ng/mL, con un rango de entre 0,16 ng/mL hasta 500,0 ng/mL, el 75% de los pacientes
tuvo valores de Tg de 310,4 ng/mL o menos. El promedio de los valores de Tg de los nifios
nacidos en el ano 2016 fue 148,6 = 132,2 ng/mL, con un rango de entre 0,34 ng/mL hasta
500,0 ng/mL, el 75% de los pacientes tuvo valores de Tg de 231,2 ng/mL o menos. El

promedio de los valores de Tg de los nifios nacidos en el afio 2017 fue 206,8 £ 183,9 ng/mL,
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con un rango de entre 0,04 ng/mL hasta 855,5 ng/mL, el 75% de los pacientes tuvo valores
de Tgde 348,2 ng/mL o menos. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
al 5% entre estas tres medianas; es decir, los valores medianos de Tg son iguales

estadisticamente en los tres afios de estudio. (p = 0,4859). (Grafico 58) (Cuadro 35)

Grafico 58: Estadisticas descriptivas de los valores de tiroglobulina, segiin afio de nacimiento.
Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017. (n = 144 nifios)
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Cuadro 35: Estadisticas descriptivas de los valores de tiroglobulina, segun afio de nacimiento.
Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017. (n = 144 nifios)

Suma

Desviacion Prueba Valor
Afio Nifi P . in. Max. 1 2 3 d .
no NInos From estandar n ax. Q Q Q ¢ Chi-2 dep
rangos
Total 127 184,3 170,8 0,04 855,5 56,2 122,8 277,1 -
2015 44 185,6 179,9 0,16 500,0 47,8 111,0 310,4 2768,0
1,444 0,4859

2016 33 148,6 132,2 0,34 500,0 48,9 112,8 231,2 1938,0
2017 50  206,8 183,9 0,04 8555 654 161,3 384,2 34220
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Se midieron de forma rutinaria niveles de anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-
microsomal en la primera valoracion clinica. La distribucion de los valores de anticuerpos
anti-tiroglobulina se distribuye asimétricamente (valor de asimetria = 7,1) lo que indica que
los valores presentan asimetria positiva; es decir, el 89,2% de los pacientes tuvieron valores
de anti-tiroglobulina de 18,91 UI/mL o menos. (Grafico 59)

Gréfico 59: Histograma de frecuencias de los valores de la anti-tiroglobulina. Servicio de
Endocrinologia del HNN. 2015 a 2017.
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El promedio de los valores de anti-tiroglobulina fue 15,6 = 19,2 Ul/mL, con un rango
de entre 10,0 UI/mL hasta 169,7 Ul/mL, el 75% de los pacientes tuvo valores de anti-
tiroglobulina de 15,5 UI/mL o menos. El promedio de los valores de anti-tiroglobulina de los
nifios nacidos en el afio 2015 fue 18,3 + 25,9 U/mL, con un rango de entre 10,0 Ul/mL hasta
169,7 Ul/mL, el 75% de los pacientes tuvo valores de anti-tiroglobulina de 16,3 UI/mL o
menos. El promedio de los valores de anti-tiroglobulina de los nifios nacidos en el afio 2016
fue 18,5 = 23,7 Ul/mL, con un rango de entre 10,0 UI/mL hasta 145,5 Ul/mL, el 75% de los

pacientes tuvo valores de anti-tiroglobulina de 20,0 Ul/mL o menos. El promedio de los
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valores de anti-tiroglobulina de los nifios nacidos en el afo 2017 fue 11,7 + 2,3 Ul/mL, con

un rango de entre 10,0 Ul/mL hasta 18,9 Ul/mL, el 75% de los pacientes tuvo valores de

anti-tiroglobulina de 18,9 UI/mL o menos. Se encontraron diferencias estadisticamente

significativas al 5% entre estas tres medianas; es decir, el valor mediano de anti-tiroglobulina

del afio 2017 es menor estadisticamente que los valores medianos de los afios 2015 y 2016.

(p = 0,0366). (Grafico 60) (Cuadro 36)

Gréfico 60: Estadisticas descriptivas de los valores de anticuerpos anti-tiroglobulina, segin
afio de nacimiento. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017. (n = 144 nifios)
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Cuadro 36: Estadisticas descriptivas de los valores de anticuerpos anti-tiroglobulina, segun
afio de nacimiento. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017. (n = 144 nifios)

~ . Desviacién . , Suma Prueba Valor
Ano Nifios Prom. estandar Min. Max. Q1 Q2 Q3 de Chi-2 dep
rangos
Total 120 15,6 19,2 10,0 169,7 10,0 112 154 -
2015 38 18,3 259 10,0 169,7 10,0 12,8 16,3 2570,5 6614 0.0366*
2016 32 18,5 23,7 10,0 1455 10,0 12,6 20,0 2147,5 ’
2017 50 11,7 2,3 10,0 189 10,0 104 12,9 2542,0
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La distribucion de los valores de anticuerpos anti-amcrosomal se distribuye
asimétricamente (valor de asimetria = 6,8) lo que indica que los valores presentan asimetria
positiva; es decir, el 90,0% de los pacientes tuvieron valores de anti-microsomal de 15,31
Ul/mL o menos. (Grafico 61)

Gréfico 61: Histograma de frecuencias de los valores de anticuerpos anti-microsomal. Servicio
de Endocrinologia del HNN. 2015 a 2017.
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El promedio de los valores de anti-microsomal fue 10,7 = 14,7 UI/mL, con un rango
de entre 5,0 hasta 141,9 Ul/mL, el 75% de los pacientes tuvo valores de anti-microsomal de
10,3 UI/mL o menos. El promedio de los valores de anti-microsomal de los nifios nacidos en
el ano 2015 fue 8,1 £ 10,4 Ul/mL, con un rango de entre 5,0 Ul/mL hasta 65,6 Ul/mL, el
75% de los pacientes tuvo valores de anti-microsomal de 7,0 UI/mL o menos. El promedio
de los valores de anti-microsomal de los nifios nacidos en el afio 2016 fue 9,0 + 7,7 Ul/mL,
con un rango de entre 5,0 Ul/mL hasta 46,3 Ul/mL, el 75% de los pacientes tuvo valores de
anti-microsomal de 8,5 UI/mL o menos. El promedio de los valores de anti-microsomal de
los nifios nacidos en el afio 2017 fue 13,8 £ 19,7 Ul/mL, con un rango de entre 5,0 Ul/mL

hasta 141,9 Ul/mL, el 75% de los pacientes tuvo valores de anti-microsomal de 12,3 Ul/mL
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o menos. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas al 5% entre estas tres

medianas; es decir, el valore mediano de anti-microsomal del afio 2017 es mayor

estadisticamente que los valores medianos de los afios 2015 y 2016. (p = 0,0001). (Grafico

62) (Cuadro 37)

Gréfico 62: Estadisticas descriptivas de los valores de anticuerpos anti-microsomal, segun afio
de nacimiento. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017. (n = 144 nifios)
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Cuadro 37: Estadisticas descriptivas de los valores de anticuerpos anti-microsomal, segun afio
de nacimiento. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017. (n = 144 nifios)

Desviacion Suma Prueba Valor
Afo Nifos Prom. i Min. Max. 1 2 3 de .
estandar Q Q Q Chi-2 dep
rangos
Total 120 10,7 14,7 5,00 1419 5,0 7,0 103 -
2015 38 8,1 104 5,0 65,6 5,0 5,0 7,0 1519,5
26,190 0,0001*
2016 32 9,0 7,7 50 463 5,0 6,7 8,5 1838,0
2017 50 13,8 19,7 50 1419 6,8 9,8 12,3 39025




90

No se solicit6 ultrasonido de forma rutinaria a los pacientes con diagnostico de HC.

El porcentaje de pacientes a los que se les realizo ultrasonido es bajo. Se describe la

frecuencia de los hallazgos reportados. (Grafico 63)

Gréfico 63: Hallazgos del Ultrasonido segun afio de nacimiento de los nifios. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017. (n = 99 nifios)
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Diferencia entre valores de primer tamizaje y segundo tamizaje

Se analiza la diferencia entre los valores de TSH en la segunda prueba de tamizaje

(PT2) con respecto a la primera prueba de tamizaje (PT1). Los tres posibles resultados son:
Valor de TSH en PT2 — Valor de TSH en PT1 = cero (no hubo cambio)

Valor de TSH en PT2 — Valor de TSH en PT1 > cero (Aumenté el valor de TSH en
la PT2)
Valor de TSH en PT2 — Valor de TSH en PT1 < cero (Disminuyo¢ el valor de TSH en
la PT2)
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El porcentaje de aumento de la diferencia entre los valores de TSH (mU/L) de la PT2

con la PT1, se presentd mas en los nifios con hipotiroidismo congénito, y el porcentaje de

disminucién mas en los nifios sin hipotiroidismo congénito. (Grafico 64)

Gréfico 64: Diferencia entre los valores de TSH entre la PT2 con PT1, segin condicién de
enfermedad. Costa Rica, Centro Nacional de Tamizaje. 2015 a 2017.
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Esta tendencia se mantiene similar inclusive en los nifios referidos al servicio de

endocrinologia por un tamizaje positivo por HC. En promedio en los nifios con

hipotiroidismo congénito aumentaron 5,6 + 22,3 Ul/mL en los valores de la prueba de

tamizaje 2 con respecto a la prueba de tamizaje 1; mientras que en los nifios sin

hipotiroidismo estos valores de diferencia disminuyeron en promedio 1,9 + 2,6 Ul/mL.

(Grafico 65) (Cuadro 38)
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Grafico 65: Estadisticas descriptivas de las pruebas de tamizaje 1, 2 y la diferencia en los
nifios referidos por un tamizaje positivo, segun diagnostico de hipotiroidismo congénito.
Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.
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Cuadro 38: Estadisticas descriptivas de las pruebas de tamizaje 1, 2 y la diferencia en los
nifios referidos por un tamizaje positivo, segun diagndstico de hipotiroidismo congénito.
Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.

Resultado Desviacion

Tamizaje Niflos Prom. ; Min. Max. 1 2 3
prueba J estandar Q Q Q
con P. Tamizaje 1 58 17,1 5,5 10,0 408 13,3 16,6 19,9
. P. Tamizaje 2 58 22,7 23,8 7,8 149,0 119 16,1 23,6
hipotiroidismo Diferencia PT1
congénito - ) - -
g _PTY 58 5,6 22,3 133.8 14,1 6,9 -1,4 45
Sin P. Tamizaje 1 37 11,6 1,4 9,8 150 10,5 114 12,7
N P. Tamizaje 2 37 9,7 2,2 7,5 17,1 81 9,1 10,6
hipotiroidismo Diferencia PT1
congénito 37 1,9 2,6 -4.4 7,5 07 2,3 3,7

-PT2
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Proporcionalmente, en los nifios con hipotiroidismo congénito hubo mas aumento de
los valores en la prueba de tamizaje 2 que en los nifios sin hipotiroidismo congénito. (Grafico

66) (Cuadro 39)

Gréfico 66: Relacidn entre el resultado diagnéstico de HC y la diferencia entre el tamizaje 1y
el 2. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.
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Cuadro 39: Estadisticas descriptivas del diagnostico de HC y la diferencia entre el tamizaje 1
y el 2. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.

Resultado Resultado .. Desviacién , i
orueba T1-T2 Nifios Prom. estandar Min. Max. Q1 Q2 Qs

Con 3 -
hipotiroidismo Aumento 34 -13,8 26,1 -133,8 -0,8 12.9 4,1 -2,1
congénito Disminuy6 24 6,0 4,1 0,4 14,1 1,8 6,5 9,6
Sin Aumento 5 2,7 1,6 -4.4 -1,0 4,1 -32 -1,0
hipotiroidismo . . .

P Disminuyé 32 2,6 1,9 20 75 09 23 42

congénito
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Edad cronoldgica al inicio de tratamiento

La distribucion de las edades (dias) al inicio del tratamiento de los nifios se
distribuyen asimétricamente (valor de asimetria = 6,0) lo que indica que los valores se
distribuyen con asimetria positiva; es decir, el 96,0% de las edades de los nifios al inicio del

tratamiento tenian edades de 44,0 dias o menos. (Grafico 67)

Grafico 67: Histograma de frecuencias de la edad al inicio del tratamiento. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.
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El promedio de edad de los nifios al inicio del tratamiento fue 25,2 + 48,6 dias, con
un rango de entre 8,0 dias y 360,0 dias, al 75% de los nifios se les aplico el tratamiento a los
21,0 dias o antes. El promedio de edad de los nifios al inicio del tratamiento nacidos en el
afio 2015 fue 36,3 + 80,0 dias, con un rango de entre 8,0 dias y 360,0 dias, al 75% de los
nifos se les inicid el tratamiento a los 21,5 dias o antes. El promedio de edad de los nifios al
inicio del tratamiento nacidos en el afio 2016 fue 21,9 & 27,0 dias, con un rango de entre 9,0

dias y 150,0 dias, al 75% de los nifios se les inici6 el tratamiento a los 20,3 dias o antes. El
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promedio de edad de los nifios al inicio del tratamiento nacidos en el afio 2017 fue 18,5 +
13,0 dias, con un rango de entre 8,0 dias y 90,0 dias, al 75% de los nifios se les inici6 el
tratamiento a los 21,0 dias o antes. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al 5% entre estas tres edades al inicio del tratamiento medianas; es decir, la
edad mediana de los nifios al tratamiento es igual estadisticamente en los tres afios de estudio.
(p = 0,9598). (Grafico 68) (Cuadro 40)

Gréfico 68: Estadisticas descriptivas de la edad (dias) de los nifios al inicio del tratamiento,
segun afio de nacimiento. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017. (n = 101 nifios)
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Cuadro 40: Estadisticas descriptivas de la edad de los nifios al iniciar el tratamiento, segun
afio de nacimiento. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2018. (n = 101 nifios)

Desviacion Suma Prueba Valor
AR Nif P . , Min. Max. 1 2 )
filo NifAos Prom estandar in ax. Q Q Q3 de Chi2 dep
rangos

Total 101 25,2 48,6 8 360 11 16 21 -
2015 33 36,3 80 8 360 11 16 21,5 16540 0.082 0,958
2016 26 21,9 27 9 150 12 14,5 20,3 1360,0

8

2017 42 18,5 13 90 11 17,5 21 21370
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Si se agrupan los nifios segun la cantidad de pruebas de tamizaje que realizaron previo
a ser referido al Servicio de Endocrinologia, se encuentran diferencias. El promedio de edad
de los nifios al inicio del tratamiento en los que tuvieron una prueba de tamizaje fue 12,0 £
3,9 dias, con un rango de entre 8,0 dias y 26,0 dias. Al 75% de los nifios se les inicid el
tratamiento a los 13,0 dias o antes. El promedio de edad de los nifios al inicio del tratamiento
en los que tuvieron dos pruebas de tamizaje fue 35,1 + 64,1 dias, con un rango de entre 11,0
dias y 360,0 dias. Al 75% de los nifios se les inici6 el tratamiento a los 22,0 dias o antes.
Existen diferencias estadisticamente significativas al 5% entre las dos medianas; es decir, el
valor mediano de la edad al inicio del tratamiento en los nifios que tuvieron una prueba de
tamizaje es menor estadisticamente que la edad mediana al inicio del tratamiento en los nifios

que tuvieron dos pruebas de tamizaje. (p = 0,0001). (Grafico 69) (Cuadro 41)

Gréfico 69: Estadisticas descriptivas de la edad cronolégica al inicio del tratamiento, segin
cantidad de pruebas de tamizaje. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.
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Cuadro 41: Estadisticas descriptivas de la edad cronoldgica al inicio del tratamiento, segun
cantidad de pruebas de tamizaje 1y 2. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.

L. Suma
Edad . Desviacion Prueba Valor
. Nif Prom. , Min. Max. 1 2 .
(dias) 1nos 0 estandar ! ax. QL Q Q3 de Chi-2 dep
rangos
E‘?’af 44 12,0 3,9 8,0 26,0 10,0 11,0 13,0 1177,5
51,843 0,0001
Edad ’ ’

PT 2 55 35,1 64,1 11,0 360,0 17,0 20,0 22,0 37725

El promedio de edad de los nifios al inicio del tratamiento en los que tuvieron una
prueba de tamizaje fue 12,0 + 3,9 dias, con un rango de entre 8,0 dias y 26,0 dias. Al 75% de
los nifos se les inici6 el tratamiento a los 13,0 dias o antes. El promedio de edad de los nifios
al inicio del tratamiento en los que tuvieron tres pruebas de tamizaje fue 41,5 + 3,5 dias, con
un rango de entre 39,0 dias y 44,0 dias. Existen diferencias estadisticamente significativas al
5% entre las dos medianas; es decir, el valor mediano de la edad al inicio del tratamiento en
los nifios que tuvieron una prueba de tamizaje es menor estadisticamente que la edad mediana
al inicio del tratamiento en los niflos que tuvieron tres pruebas de tamizaje. (p = 0,0178).

(Grafico 69) (Cuadro 42)

Cuadro 42: Estadisticas descriptivas de la edad cronoldgica al inicio del tratamiento, segun
cantidad de pruebas de tamizaje 1y 3. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.

Suma
Edad .. Desviacion Prueba Valor
, Nif Prom. , Min. Max. 1 2 )
(dias) 1nos ° estandar ! . Q Qz @3 de Chi-2 dep
rangos
Et_jl_af 44 12,0 3,9 8,0 26,0 10,0 11,0 13,0 990,0
Edad 5,617 0,0178
PT 3 2 41,5 3,5 39,0 44,0 39,0 41,5 - 91,0

El promedio de edad de los nifios al inicio del tratamiento en los que tuvieron dos
pruebas de tamizaje fue 35,1 + 64,1 dias, con un rango de entre 11,0 dias y 360,0 dias. Al
75% de los nifos se les inici6 el tratamiento a los 22,0 dias o antes. El promedio de edad de
los nifios al inicio del tratamiento en los que tuvieron tres pruebas de tamizaje fue 41,5 + 3,5

dias, con un rango de entre 39,0 dias y 44,0 dias. Se encontraron diferencias estadisticamente
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significativas al 5% entre las dos medianas; es decir, el valor mediano de la edad al inicio del
tratamiento en los nifios en los que tuvieron dos pruebas de tamizaje es menor
estadisticamente que la edad mediana al inicio del tratamiento en los nifios en los que tuvieron

tres pruebas de tamizaje. (p = 0,0415). (Grafico 69) (Cuadro 43)

Cuadro 43: Estadisticas descriptivas de la edad cronolégica al inicio del tratamiento, segin
cantidad de pruebas de tamizaje 2 y 3. Servicio de Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.

.. Suma
Edad . Desviacion Prueba Valor
Nif P . Min. Max. 1 2 )
(dias) inos—From estandar n ax. Q Q Q3 de Chi-2 dep
rangos
E_(Ij_azd 55 35,1 64,1 11,0 360,0 17,0 20,0 22,0 1548.,0
Edad 4,155 10,0415
PT 3 2 41,5 3,5 39,0 44,0 390 41,5 - 105,0

Relacién entre la edad cronoldgica de la primera valoracion en endocrinologia y la
edad al inicio del tratamiento

Se hace comparacion de dos variables utilizando la prueba de Mann-Withney para
dos muestras independientes, también conocida como la prueba de suma de rangos de
Wilcoxon. Las hip6tesis por probar son:

¢ Ho: Mediana edad examen en la prueba de tamizaje i = Mediana edad al tratamiento

en la prueba de tamizaje i.

e Ha: Mediana edad examen en la prueba de tamizaje i # Mediana edad al tratamiento

en la prueba de tamizaje 1.

El promedio de edad en la primera valoracion en endocrinologia de los nifios que
tuvieron una prueba de tamizaje fue 11,7 &+ 3,9 dias, con un rango de entre 6,0 dias y 26,0
dias. Al 75% de los nifios se valoraron a los 12,7 dias o antes y al 50,0% de los nifios se
valoraron a los 11,0 dias. El promedio de edad al iniciar el tratamiento de los nifios con una
prueba de tamizaje fue 12,0 + 3,9 dias, con un rango de entre 8,0 dias y 26,0 dias. Al 75% de
los nifios iniciaron el tratamiento a los 13,0 dias o antes y al 50,0% de los nifios iniciaron el
tratamiento a los 11,0 dias. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al

5% entre las medianas de las dos variables; es decir, la edad mediana al realizar la primera
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valoracion en endocrinologia es igual estadisticamente que la edad mediana al iniciar el

tratamiento. (p = 0,6114). (Grafico 70) (Cuadro 44)

Gréfico 70: Estadisticas descriptivas de la edad en la primera valoracion por endocrinologia y
al inicio del tratamiento de los nifios, grupo que tuvieron una prueba de tamizaje. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.
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Cuadro 44: Estadisticas descriptivas de la edad en la primera valoracion por endocrinologia y
al inicio del tratamiento de los nifios, si tuvieron una prueba de tamizaje. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.

. Desviacion Estadistico Valor
Edad Niflos Prom. i Min. Max. 1 2 3
Estandar el Q2 Q w de p
Valoracion 48 11,7 39 6,0 26,0 9,0 11,0 12,7

2166,5 0,6114
Tratamiento 44 12,0 3,9 8,0 26,0 10,0 11,0 13,0
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El promedio de edad en la primera valoracién en endocrinologia de los nifios que
tuvieron dos pruebas de tamizaje fue 21,5 & 6,7 dias, con un rango de entre 10,0 dias y 48,0
dias. Al 75% de los nifios se valoraron a los 23,0 dias o antes y al 50,0% de los nifios se
valoraron a los 20,0 dias. El promedio de edad al iniciar el tratamiento de los nifios con dos
pruebas de tamizaje fue 35,1 = 64,1 dias, con un rango de entre 11,0 dias y 360,0 dias. Al
75% de los nifios iniciaron el tratamiento a los 22,0 dias o antes y al 50,0% de los nifios
iniciaron el tratamiento a los 20,0 dias. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al 5% entre las medianas de las dos variables; es decir, la edad mediana al
realizar la primera valoracién en endocrinologia es igual estadisticamente que la edad

mediana al iniciar el tratamiento. (p = 0,6495). (Grafico 71) (Cuadro 45)

Gréfico 71: Estadisticas descriptivas de la edad en la primera valoracion por endocrinologia y
al inicio del tratamiento de los nifios, grupo que tuvieron dos pruebas de tamizaje. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.
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Cuadro 45: Estadisticas descriptivas de la edad en la primera valoracion por endocrinologia y
al inicio del tratamiento de los nifios, grupo que tuvieron dos pruebas de tamizaje. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.

. Desviacion Estadistico Valor
E Nif Prom. , Min. Max. 1 2
dad 03 0 Estandar a Q Q2 Q3 w dep
valoracion 84 21,5 6,7 10,0 48,0 18,0 20,0 23,0

5986,0  0,6495
Tratamiento 55 35,1 64,1 11,0 360,0 17,0 20,0 22,0

El promedio de edad en la primera valoracién en endocrinologia de los nifios que
tuvieron tres pruebas de tamizaje fue 30,1 + 7,1 dias, con un rango de entre 21,0 dias y 42,0
dias. Al 75% de los nifios se valoraron a los 35,0 dias o antes y al 50,0% de los nifios se
valoraron a los 31,0 dias. El promedio de edad al iniciar el tratamiento de los nifios con tres
pruebas de tamizaje fue 41,5 + 3,5 dias, con un rango de entre 39,0 dias y 44,0 dias. Al 50,0%
de los nifios iniciaron el tratamiento a los 41,5 dias. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al 5% entre las medianas de las dos variables; es decir, la edad
mediana al realizar la primera valoracion en endocrinologia es igual estadisticamente que la
edad mediana al iniciar el tratamiento. (p = 0,0951). (Gréfico 72) (Cuadro 46)

Grafico 72: Estadisticas descriptivas de la edad en la primera valoracion por endocrinologia y
al inicio del tratamiento de los nifios, grupo que tuvieron tres pruebas de tamizaje. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.
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Cuadro 46: Estadisticas descriptivas de la edad en la primera valoracion por endocrinologia y
al inicio del tratamiento de los nifios, grupo que tuvieron tres pruebas de tamizaje. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017.

. Desviacion Estadistico Valor
E Nifi Prom. , Min. Max. 1 2
dad nos 0 Estandar ! ax. Q Q Q3 w dep
Valoracion 9 30,1 7,1 21,0 42,0 23,5 31,0 35,0

46,5 0,0951
Tratamiento 2 41,5 3,5 39,0 440 39,0 41,5 -

Evolucion clinica
Solo a pocos pacientes se les anota en el expediente el estado cognitivo y desarrollo

psicomotor. Ningin paciente tuvo retraso en neurodesarrollo debido a hipotiroidismo.

(Gréafico 73)

Grafico 73: Desarrollo psicomotor segun afio de nacimiento de los nifios. Servicio de
Endocrinologia del HNN, 2015 a 2017. (n = 100 nifios)
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No se realiz6 suspension rutinaria a los nifios de mayor evolucién de HC para valorar
si el déficit fue transitorio o permanente. En la tltima valoracion clinica, el 100% de los nifios

mantuvieron el tratamiento con levotiroxina.
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Discusion

En este estudio pudimos recolectar datos nacionales, abarcando el 97% de los nifios
nacidos en estos afios, con lo cual podemos tener certeza del comportamiento de nuestra
poblacion nacional. Dichosamente gran parte de nuestra poblacion tiene acceso al tamizaje,
muy por encima del porcentaje mundial de nifios que son tamizados (alrededor de 29%).!% El
tamizaje abarca en proporciones similares a nifios y nifias, y el acceso es alto en todas las
provincias, aunque Limoén tiene el menor porcentaje (94.4%).

El comportamiento de las caracteristicas clinicas de la poblacion fue como esperado,
la gran mayoria de los nifios tenian un adecuado peso al nacer y fueron a término, tanto la
poblacion general, como los nifios referidos a endocrinologia por tamizaje positivo. Aunque
con un mayor porcentaje de bajo peso en los nifios referidos, en comparacion con la poblacion
general. Esto podria corresponder a un factor de riesgo para presentar un tamizaje positivo.

Cuando valoramos el comportamiento de los resultados de la prueba de tamizaje,
corroboramos la distribucion anormal (no Gaussiana) de los valores de TSH. Este
comportamiento se mantuvo de la misma manera durante las tres pruebas de tamizaje y
durante la valoracion en el servicio de endocrinologia. Confirmamos la necesidad de un valor
de corte y no un rango de referencia para detectar posibles pacientes enfermos.

Actualmente el tamizaje de Costa Rica tiene algunas diferencias con respecto a la
mayoria de los otros protocolos internacionales. Las principales son un corte de TSH bastante
bajo de deteccion (10 mUI/L) y un tercer tamizaje en caso de que el segundo tamizaje sea
“dudoso”, TSH entre 8 y 10 mUI/L. Con los resultados podemos hacer varias observaciones.

Con respecto al valor de corte, entre mas bajo hay mas probabilidad de tener una tasa
de falsos positivos mayor, lo cual, en nuestro contexto de un sistema de seguridad social con
recursos limitados, no seria sostenible. Publicaciones de resultados de distintos protocolos de
tamizaje internacionales reportan tasas de deteccion desde 0.01% hasta 13.3%.%* Al analizar
los resultados de nuestra prueba de tamizaje, solo un 0.3% del total de los nifios tuvo un TSH
en el primer tamizaje por encima del valor de corte definido. Este porcentaje estaria dentro
de los estandares internacionales aceptables para un estudio de tamizaje segun las guias del
Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio.>* Un tamizaje se considera aceptable con

una tasa de resultados positivos menor a 0.5%, e ideal si solo obtienen resultados positivos
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en un 0.15%,** inclusive la Academia Americana de Pediatria recomienda una tasa de re
llamado a una segunda prueba menor 0.05%,* con lo cual se estaria reevaluando 2 nifios por
cada caso detectado.’® Para lograr una reduccion de falsos positivos a 0.15% habria que
elevar el valor de corte de TSH a 12 mUI/L, con lo cual no se detectarian 9 nifios con
hipotiroidismo primario, de los cuales 5 tienen hipotiroidismo severo (TSH >20 mUI/L), lo
cual no se considera aceptable. Para obtener una tasa de 0.5% falsos positivos habria que
disminuir el valor de corte de TSH a 9 mUI/L, con lo cual se duplicaria la cantidad de nifios
positivos en el primer tamizaje (485 nifios nuevos), sobrepasando la capacidad de valoracion
del Centro de Tamizaje y el Servicio de Endocrinologia, y aumentando los costos que implica
un segundo tamizaje, asociado a mayor ansiedad de los padres. Actualmente, con este corte
se estan reevaluando 5 nifios por cada caso detectado aproximadamente.

En los ultimos 4 afios no se ha detectado ningun nifio con cretinismo con un falso
negativo en el tamizaje neonatal, y todo niflo con hipotiroidismo es referido en el Hospital
Nacional de Nifios. Con un valor de corte tan bajo en el tamizaje como el nuestro, es poco
probable que un nifio con hipotiroidismo severo no sea detectado. Se confirmaron 106 casos
de HC en estos tres afios, para una incidencia nacional de 1/1926 nacimientos, similar a la
reportada de manera internacional con cortes estrictos en el tamizaje neonatal.

Condiciones de riesgo como bajo peso o prematuridad podria presentarse como un
falso negativo. En el analisis de los datos, la proporcidon de nifios positivos segin peso y
segin edad gestacional fueron similares en cada subgrupo. Cortes bajos de deteccion han
demostrado no necesitar una reevaluacion posterior,** lo cual podemos confirmar con nuestro
estudio al presentar la misma distribucion de positivos en cada grupo.

Parte de la controversia del tamizaje es el método para evaluar la poblacion, utilizando
TSH, T4 libre o ambos. En nuestro protocolo solo se utiliza TSH. Pero en la valoracién
clinica de forma rutinaria se mide ambos niveles séricos, mediante venopuncion, a todos los
nifios referidos. Al valorar el diagrama de dispersion entre los valores de T4 libre y TSH
(Gréfico 55) se evidencid que los valores de T4 libre explican solo el 24% de la variabilidad
del TSH. Por lo tanto, definir los nifios con riesgo de HC basados en valores de T4 no seria

adecuado. Esto, con el sesgo de que el limite de deteccion superior de TSH en la mayoria de



105

los andlisis fue de 100 mUI/L, lo cual pudo haber modificado la relacion. De igual manera,
la mayoria de los casos de HC tuvieron T4 libre por encima de 1 ng/dl.

La otra gran diferencia, como se menciond previamente, del protocolo de tamizaje
neonatal nacional es la realizacion de una tercera muestra. En nuestro estudio un 1.9% (2
nifios) de los pacientes diagnosticados con HC fueron referidos a partir de la tercera prueba
de tamizaje positiva. De estos 2 nifios, uno tuvo un segundo tamizaje por encima de 10mUI/L,
por lo cual no requeria una tercera prueba, y el otro paciente es un nifio macrosémico al que
se le hizo el diagndstico a los 42 dias por un hipotiroidismo subclinico con TSH 15.28mUI/L
y T4 libre 1.25ng/dl, ultrasonido de cuello normal, TG detectable y anticuerpos no elevados.
Este ultimo nifio es candidato para valorar suspension de tratamiento a una edad segura para
evaluar diagnostico definitivo. En el segundo tamizaje 4 nifios tuvieron valores por debajo
de 10mUI/L. Uno es el nifio previamente descrito, los otros 3 por reandlisis rutinario de todas
las muestras y por criterio del clinico que interpreta los resultados, fueron referidos
directamente al servicio de endocrinologia sin el tercer tamizaje.

Al valorar el rendimiento de la prueba de tamizaje vemos que tiene una muy alta
sensibilidad y especificidad, con una precision diagndstica por encima de 99%, en contexto
de tamizaje poblacional, con una tasa de falsos positivos de 0.22% como valor de corte para
detectar nifios en riesgo de padecer HC. Si solo tuviéramos un Unico valor de corte en la
primera prueba de tamizaje, tendriamos que evaluar durante una cita médica mas de 500
nifos en estos 3 afos, de los cuales la mayoria van a ser negativos, dado que la prueba solo
tiene un valor predictivo positivo de 19.38%. Al agregar otros cortes para referir a un paciente
al servicio de endocrinologia, el rendimiento mejora. Utilizando el valor de corte de TSH en
30 mUI/L para referir nifios en el primer tamizaje, se aumenta el valor predictivo positivo en
casi 90%, pero disminuye significativamente la sensibilidad, debido a que mas de la mitad
de los nifios diagnosticados con HC fueron referidos luego de la segunda prueba de tamizaje.
Al analizar la segunda prueba de tamizaje tenemos dos cortes, los cuales ambos tienen una
sensibilidad y especificidad muy similares, pero con mayor precision diagndstica el corte de
TSH de 10 mUI/L. Mientras que la tercera prueba de tamizaje tiene una baja especificidad,
con un valor predictivo positivo nuevamente bajo, y una precision diagnostica

significativamente menor que el resto de las pruebas.
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Otros hallazgos documentados en el estudio es la diferencia entre el valor de TSH del
primer tamizaje y el segundo tamizaje. Esto quiere decir que un nifio con un TSH que
desciende de la primera prueba a la segunda tiene una probabilidad del 95% de ser negativo.
De la misma manera, un nifio con un TSH en ascenso de la primera prueba a la segunda
prueba tiene una probabilidad arriba del 80% de ser diagnosticado con HC.

La edad cronologica promedio de los nifios al ser evaluados por el servicio de
endocrinologia es estadisticamente mayor conforme va ocupando mas pruebas tamizajes:
11.7 dias con una prueba de tamizaje, 21.5 dias con dos pruebas de tamizaje y 30.1 dias con
tres pruebas de tamizaje. La edad promedio al iniciar el tratamiento también se retrasé
estadisticamente significativa conforme el nifio requeria mas pruebas de tamizaje: 12 dias
con una prueba de tamizaje, 35.1 dias con dos pruebas de tamizaje y 41.5 dias con tres
pruebas de tamizaje.

Estos tres hallazgos, un bajo rendimiento en la tercera prueba de tamizaje, una alta
probabilidad de tener un nifio sano con un descenso en el TSH de una prueba a otra y retraso
en la valoracion e inicio de tratamiento, apoyan la eliminacion de la tercera prueba de
tamizaje, como la mayoria de los protocolos que solo tienen dos pruebas. Si se elimina la
tercera prueba, y la segunda prueba se utiliza un unico corte de TSH en 10 mUI/L, no
estariamos diagnosticando un nifio de los 204,241 tamizados en estos 3 afios. Aun hay
controversia si estos nifios con hipotiroidismo leve tienen deficiencia neuroldgica si no
reciben tratamiento.?

A los nifios con HC se les ha dado seguimiento en el servicio de endocrinologia del
Hospital Nacional de Nifios, y ninguno de los nifios que se les describe el desarrollo
neurocognitivo, ha presentado déficit neurologico severo, lo que habla del excelente
pronostico de los nifios que toman tratamiento. No se utilizé ninguna herramienta especifica
para valorar los nifios, por lo cual déficit leve pueden no haberse detectado clinicamente.

No se logré definir la proporcion de pacientes con HC transitorio, debido a que no se
realizd de forma rutinaria la suspension de levotiroxina en los nifios con mayor edad, con
TSH limitrofes al diagnéstico. Ningun nifio cursé con TSH suprimidos con la sustitucion
hormonal. La principal causa de HC transitorio es el déficit de yodo, condicién que no es

frecuente en Costa Rica, por lo cual la tasa de HC transitorio debe de ser baja.
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Limitaciones del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, basado en datos de registros médicos, tanto del
expediente clinico por el endocrindlogo pediatra y los registros de las boletas con los datos
clinicos del neonato tamizado por el médico que toma la muestra. Se trabaja con la base de
datos del Centro Nacional de Tamizaje. Los pacientes no fueron sometidos a los mismos
procedimientos de diagnodstico y fueron evaluacion segun el criterio clinico de cada uno de
los endocrindlogos pediatras. No se cuenta con la evolucién clinica de los pacientes con
tamizaje neonatal negativo. Por diversos motivos, algunos los nifios fueron sometidos a la

prueba de tamizaje fuera del rango de edad a la recomendada.

Conclusiones

Desde la implementacion de la prueba de tamizaje neonatal en Costa Rica en el afio
1990, este ha tenido multiples modificaciones y cada vez abarca mas poblacion. La cobertura
del tamizaje neonatal se extiende a mas del 97% de la poblacidon nacional, muy por encima
del promedio mundial.

El protocolo actual tiene la especificidad recomendada por estandares internacionales.
El valor de corte de TSH utilizado, segin el comportamiento demostrado por nuestra
poblacion, lo hace sostenible para un seguro social, con una alta deteccion de nifios enfermos,
con una proporcion de falsos positivos que no sobrepasa la capacidad de manejo por los
diferentes servicios implicados en la deteccion y manejo de los pacientes. La incidencia de
HC para estos tres anos es de 1/1,945 nacimientos. No se logré definir la proporcion de nifios
con HC transitorio, en contexto de una sociedad con una dieta suficiente en yodo.

Al tener un valor de corte bajo se obtiene un adecuado rendimiento en nifios con bajo
peso y pretérmino. No es necesario realizar repeticion de la prueba en este grupo de nifios.

El uso de T4 para la deteccién de nifios en riesgo parece no tener el mismo
rendimiento que el uso de TSH. Esta hormona es mas sensible, con una interpretacion clinica
mas facil que T4. Agregar adicionalmente el uso de T4 ademas de TSH para la deteccion de
nifios con hipotiroidismo secundario, aumentaria de forma considerable los costos sin un

impacto verdadero en la incidencia de HC, al ser esta condicion bastante infrecuente.
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El rendimiento total de la prueba de tamizaje es muy alto, pero al evaluar cada corte
por separado, la tercera prueba de tamizaje tiene un rendimiento bajo. Se puede considerar
eliminar esta prueba y utilizar un tinico corte de TSH en la segunda prueba de tamizaje en
10mUI/L. Adicionalmente se puede tener mayor prediccion segin el comportamiento del
cambio del TSH entre la primera prueba de tamizaje y la segunda prueba de tamizaje. Con
esto disminuimos costos, se disminuye el tiempo de inicio de tratamiento de los nifios, sin
disminucion significativa en la deteccion de nifios con HC.

Los nifios con HC con tratamiento sustitutivo tienen un adecuado pronostico
neurocognitivo, sin evidencia clinica de déficit cognitivos severo asociado a la enfermedad,
segun la valoracion en el HNN. Nifios con diagndstico de HC leve o subclinico, con bajos
requerimiento de LT4, evidencia clinica o radiologica de glandula tiroidea normal, se podria
valorar suspension del tratamiento a una edad segura para definir su condiciéon de HC

permanente o transitorio.
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Anexos

Anexo 1: Componentes del grafico de caja (Box Plot)

u Datos atipicos (Se simboliza con un circulo o un cuadro)

—‘— Dato maximo no mayor que Q3 + 1.5(Q3-Q1)

Cuartil Tres Q3

- Desv. Estandar Limite superior del I.de C. al 95%

Promedio

Cuartil Dos o Mediana Q2

Limite inferior del I.de C. al 95%

Cuartil Uno Q1

Dato minimo no menor que Q1 - 1.5(Q3-Q1)
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Anexo 2: Hoja de recoleccion de datos
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“Evaluacidn de la prueba de tamizaje de hipotiroidismo congénito primario en neonatos de

Costa Rica, seglin protocolo actual. Estudio de cohorte retrospectivo entre los afios 2015 y

2017.”

Dr. Alejandro Cob Guillén, Investigador Principal, Residente Endocrinologia, HSJD
Dr Fred Cavallo Aita, Subinvestigador, Pediatra Endocrinélogo, HNN
Dra Agnes Rodriguez, Subinvestigadora

Criterios de inclusién: Si( ) No( )

1. Rango de edad: neonatos

2. Género: masculino y femenino

3. Etnia: todas

Criterios de exclusion: Si( ) No ( )

1. Pacientes que no completen protocolo tamizaje

2. Pacientes que no hayan sido valorados por endocrinologia HNN
3. Faltante mds de 20% de informacion

Consecutivo:

Sexo:( )M ( )F Edad afios Peso al Nacer gr Edad Gestacional semanas
Numero de Tamizajes:

Tamizaje 1: muU/L Tamizaje 2: muU/L Tamizaje 3: muU/L

Valor TSH sérico muU/L T4l sérico ng/dl

Presencia hipotiroidismo congénito: ( )Si ( ) No Necesidad de Re evaluacién: ( )Si ( ) NO
Edad valoracién en Endocrinologia: dias Edad inicio tratamiento: dias

ng/dl Anticuerpo Anti-microsomal: Ul/mL
Ul/mL

Tiroglobulina:

Anticuerpo Anti-tiroglobulina:
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Ultrasonido de Cuello: ( ) tiroides normal ( ) hipoplasia tiroides ( ) agenesia tiroides
( ) hiperplasia o bocio ( ) ectopia tiroidea

Desarrollo Psicomotor: ( ) normal ( ) déficit secundario a hipotiroidismo ( ) déficit asociado otra causa

Persistencia tratamiento con levotiroxina: ( )Si ( ) No

Comentarios:

Investigador:

Firma:

Fecha:




