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RESUMEN

Objetivo: Determinar la incidencia y las caracteristicas materno-neonatales de
hipotiroidismo congénito. Metodologia: Se realizé un estudio de tipo observacional,
cuantitativo, transversal, descriptivo y retrospectivo en los pacientes de la Unidad
de Neonatologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Resultados: En el
estudio fueron incluidos 31 342 recién nacidos vivos. Se cuantificaron un total de
15 370 neonatos (49.04%), de sexo femenino y 15 968 (50.95%), de sexo
masculino. Se registraron un total de 83 neonatos con diagnéstico presuntivo de
hipotiroidismo congénito, de estos solo cinco fueron confirmados. Esto reporta una
incidencia de 0.160 casos por 1000 RN, con incidencias anuales de 0.498 casos
por 1000 RN en el 2012, y de 0.716 casos por 1000 RN el 2014. Todos los casos
confirmados fueron de sexo femenino, la incidencia por género fue de 0.325 casos
por 1000 RN de sexo femenino en el periodo, y valores anuales de 1.005 por 1000
RN de sexo femenino en el 2012, y de 1.506 casos por 1000 RN de sexo femenino
el 2014. Conclusiones: La incidencia en la poblacién de neonatos analizada fue
baja. Dicha incidencia es mayor en el sexo femenino como se reporto a lo largo de
los afios. El tiempo de diagnostico promedio fue mucho menor a lo reportado

anteriormente en nuestro pais.

Palabras clave: Hipotiroidismo, hipotiroidismo congénito, mixedema congeénito,

cretinismo, deficiencia yodo, hormonas tiroideas.
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Objective: To determine the incidence and maternal-neonatal characteristics of
congenital hypothyroidism. Methodology: An observational, quantitative, cross-
sectional, descriptive and retrospective study was conducted in the patients of the
Neonatology Unit of the Arzobispo Loayza National Hospital. Results: In the study,
31 342 live newborns were included. A total of 15 370 neonates (49.04%), female
and 15968 (50.95%), male, were quantified. A total of 83 neonates with presumptive
diagnosis of congenital hypothyroidism were recorded, of these only five were
confirmed. This reports an incidence of 0.160 cases per 1000 RN, with annual
incidences of 0.498 cases per 1000 RN in 2012, and 0.716 cases per 1000 RN in
2014. All confirmed cases were female, the incidence by gender was of 0.325 cases
per 1000 RN of females in the period, and annual values of 1.005 per 1000 RN of
females in 2012, and of 1.506 cases per 1000 RN of females in 2014. Conclusions:
The incidence in the population of neonates analyzed was low. This incidence is
greater in the female sex as it has been reported over the years. The average

diagnosis time was much lower than previously reported in our country.

Keywords: Hypothyroidism, congenital hypothyroidism, congenital myxedema,

cretinism, iodine deficiency, thyroid hormones.
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) esta definido como el déficit en la produccion de
hormonas tiroideas presente desde el nacimiento!. Es la endocrinopatia mas
frecuente en el recién nacido, ademas de constituir una urgencia pediatrica y ser

la causa mas habitual de retardo mental prevenible en la poblacién pediatrica®34.

La asiduidad de HC se modifica de acuerdo a numerosos factores: 1) el area
geografica, 2) la frecuencia de carencia de yodo en la poblacién, 3) el periodo de
estudio, 4) el método utilizado para el tamizaje, y 5) las concentraciones de
hormonas seleccionadas como puntos de corte para el diagndstico®. Existen datos
que indican que el HC es mas comun en poblaciones asiaticas, nativas americanas
e hispanas y menos comun en poblaciones blancas y negras®. La prevalencia
alrededor del mundo de HC es reportada como 1: 4000 nacidos vivos en paises
desarrollados del hemisferio norte#, se informé que la incidencia se ha duplicado en

las ultimas décadas en Estados Unidos, Canada y en toda Europab®.

La incidencia del HC, en América Latina, varia entre 1:1667 (Paraguay) a 1: 3670
(Brasil)’, en Cuba esta es de 1 por 2503 nacimientos con vida®, en Chile se
manifiesta con una incidencia de 1:3000 nacidos vivos. No se confirmd que la

enfermedad tiroidea materna determine un mayor riesgo de patologia neonatal®.

La prevalencia fluctia de acuerdo al sistema de salud que realice el tamizaje en el
Peru, en el 2007, esta fue reportada como 1:1638 por el Instituto Nacional Materno

Perinatal?.

La existencia de programas de tamizaje neonatal de hipotiroidismo ayuda no solo

a diagnosticar la patologia, lo que es mas significativo aun, obliga a un tratamiento



de reemplazo precoz dadas las consecuencias graves individuales y sociales de
nifios hipotiroideos no tratados oportunamente’. Consecuencias tan graves como
retardo pondo-estatural, alteraciones en el desarrollo psicomotor y retardo mental

irreversible.

A pesar de esto, en Peru, en uno de los articulos mas recientes realizado por Tovar
et al. reportaron una edad de diagndstico entre los seis dias de vida y los 11.2

meses con un promedio de 5.9 meses?'l.

En Latinoamérica, el estado actual de los programas de tamizaje neonatal,
incluyendo el de hipotiroidismo congénito es diverso y de remarcable contraste.
Esto llevo a catalogar a los paises de Latinoamérica en cinco diferentes conjuntos
entre los cuales nuestro pais se encontrd en el Grupo IV: Nicaragua y Perud; que
iniciaron politicas nacionales a partir de 2005, y la cobertura nacional es solo de 4-
6%*. Existen casos especiales como los recién nacidos prematuros en los que se
inform6 que puede no ser detectado en el primer tamiz neonatal debido a que,
generalmente, en 0.003% de los menores de 1500 gr se encuentra con un aumento
tardio de TSH y también a causa de que el pico de TSH en los prematuros no es

tan acentuado como en los nifios a término®.

Por lo expuesto, el hipotiroidismo congénito es un problema muy grave de salud
publica, en el cual el conocimiento de las caracteristicas materno-neonatales, asi
como de la incidencia, pueden ayudar al tratamiento de reemplazo en forma precoz,
evitando de esta manera las terribles e irreversibles consecuencias para aquellos

neonatos que la padecen.



El objetivo de esta investigacion fue determinar la incidencia y las caracteristicas
materno-neonatales en hipotiroidismo congénito en el Hospital Arzobispo Loayza

en el periodo 2010-2017, y a su vez describir dichas caracteristicas.

La importancia de realizar este estudio yace en poder conocer la incidencia de HC,
ademas de caracteristicas maternas y/o factores de riesgo que rodean esta
patologia, en uno de los establecimientos de salud de referencia nacional de nivel

3.2 de nuestro pais.



CAPITULO I: MARCO TEORICO
1.1 Antecedentes

En el 2011, Ascurra et al.!® con el objetivo de investigar la incidencia del
hipotiroidismo congénito en Paraguay, pais considerado endémico para los
desordenes por déficit de yodo, recolectaron 53 360 muestras de sangre, de nifios
con edades menores o igual a 60 dias de vida, obtenidas por puncién del talon y
recogidas en papel de filtro. Encontrando que de una poblacion de 52 526 nifios
con resultados laboratoriales, 0.08% arrojo positivo para el tamizaje neonatal y de
estos se confirmaron 35 casos de HC, dando una incidencia de 1/ 1501 recién
nacidos vivos con una razén de 6:1 para el sexo femenino. Dicha incidencia fue la

mas alta reportada a nivel de Latinoamérica.

En la ciudad de La Paz, en un reporte realizado por Queiroz-Tejerina et al.*® en el
2000, senalaron una frecuencia de 11:23 408, lo que indicaria que el nimero de
casos en Bolivia seria de 47 por cada 10 000 habitantes lo que implicaria una
incidencia 15 veces mas elevada que en el resto de estudios realizados en
Latinoamérica donde se publicd una frecuencia de tres casos por cada 10 000

habitantes?®.

En el 2016, Ortiz et al.?°, en la ciudad de Bucaramanga-Colombia, teniendo como
objetivo determinar la prevalencia de Hipotiroidismo congénito y factores asociados
en neonatos nacidos en un Hospital del Area Metropolitana realizaron un estudio
de casos y controles anidado en una cohorte retrospectiva en el cual se tamizaron
2475 neonatos encontrando una prevalencia de 1.01% la que fue 20 veces mayor

comparada con estudios previamente realizados.



Se observd ademas que; los factores significativos estadisticamente que se
asociaron al HC en dicha poblacion fueron haber realizado controles prenatales,

talla del RN y antecedentes de hipotiroidismo materno.

En la ciudad de Barranquilla, Amador et al.?!, en el 2014, mediante un estudio
descriptivo retrospectivo sobre anomalias congénita en el que se investigaron los
casos reportados en el sistema de vigilancia epidemiolégica con el objeto de
caracterizar dichas anomalias en el Departamento del Atlantico, encontraron una

incidencia de HC de 8.8% de un total de 45 casos analizados.

Hoyos et al.?4, en el 2010, en la ciudad de Tarija-Bolivia, llevaron a cabo un estudio
con la intencién de realizar la deteccion y tratamiento precoz del hipotiroidismo
congénito para prevenir retardo mental efectuando tamizaje neonatal a 2986 recién
nacidos se hallé una incidencia de 1.7 por 1000 recién nacidos vivos, lo que fue
considerado superior al promedio establecido en los estudios del mismo pais

considerados como referencia.

Asimismo en Perl, Tovar et al.'l, en el 2014, con la finalidad de determinar la
incidencia y edad diagnostico promedio de HC a través de un estudio de naturaleza
descriptiva encontraron que de una revisién de 247 historias clinicas, existia una
mayor incidencia en el sexo femenino (78%) que en el sexo masculino (22%), con

una relacion de 3.62/1.

En México Vela-Amieva et al.2, en el 2004, bajo el objetivo de describir las
caracteristicas epidemiolégicas del hipotiroidismo congénito realizaron un estudio
transversal en el cual se cuantifico tirotropina en 1 379 717 muestras de sangre de
recién nacidos (de corddn umbilical o de talon), recolectadas en papel filtro,

encontraron una prevalencia de 4.12 x 10 000 recién nacidos, con predominancia



del sexo femenino (66.84%); coincidiendo de esta manera con varias
investigaciones en el hecho de que la incidencia de HC es mayor en RN de sexo

femenino.

El 2013, Queiruga et al.'?, en Uruguay, realizaron un estudio que se centrd en la
incidencia de HC en recién nacidos prematuros, con retardo de crecimiento
intrauterino y gemelares en los cuales la primera muestra dio negativo y se
detectaron en la segunda, encontrando que de 6779 neonatos prematuros se
diagnosticaron 72 con hipotiroidismo congénito, los cuatro nifios tratados (dos
prematuros, uno con retardo del crecimiento y un gemelar) correspondian al 5.5%,
poniendo en conocimiento la importancia de la repeticion de la toma de muestra de
sangre de talon a los veinte dias a los prematuros, a aquellos nacidos con retraso

en el crecimiento y gemelares.

En lo que concierne a la etiologia mas comun de HC Vela-Amieva et al.3, en México,
en el 2004, con las intenciones de describir las caracteristicas epidemioldgicas del
hipotiroidismo congénito por medio de un estudio transversal encontraron que de
181 casos 57.46% fueron tiroides ectopicas, 35.91% agenesias tiroideas y 6.63%

defectos de la funcién de las hormonas tiroideas.

Si nos enfocamos a las caracteristicas clinicas encontradas al momento del
tamizaje tenemos que en Perq, en el estudio ya antes mencionado, realizado por
Tovar et al.’!, el 2014, se encontraron como signos prevalentes facies abotagada
(73%), piel seca (70.3%), fontanelas amplias (70.3%), estrefiimiento (64.9%),
hipotonia (64.9%) e ictericia (64.9%). Asimismo, se evidencio un claro retardo del

crecimiento.



1.2 Bases tedricas

Definicion

El hipotiroidismo esta definido como el resultado de la falta de desarrollo o ausencia
de la glandula tiroides, la destruccion de esta glandula, la falta de estimulacion de

la tiroides por la pituitaria y/o de la sintesis incorrecta o anormal de las hormonas

tiroideas®.

Dentro de esta patologia tenemos distintos tipos y uno de ellos es el hipotiroidismo
congénito (HC) que se definiria como el un sindrome clinico y bioquimico resultado
de la hipoactividad o déficit de las hormonas tiroideas durante la vida fetal y
presente al nacimiento, ya sea por un déficit en su produccién, resistencia a su
accion en los tejidos diana o alteracion de su transporte o metabolismo que por lo
habitual tiende a no presentar signos y sintomas floridos en el momento del

nacimiento®25-28,

Factores de riesgo

De manera frecuente los factores de riesgo asociados a esta patologia se han
dividido en aquellos que se encuentran relacionados a la madre y aquellos
asociados al recién nacido. En la siguiente lista se recopilan los principales

factores?®,
Factores de riesgo asociados a la madre

1. Bajo Nivel socioeconémico
2. Desnutricién

3. Deficiencia en la dieta de yodo y selenio



8.

9.

Edad de la madre, menor de 16 y mayor de 38 afios

Ingesta durante el embarazo de farmacos: amiodarona, salicilatos,
difenilhidantoina, otras sustancias que interfieren con la absorcion de tiroxina
Antecedente de embarazo multiple

Antecedente de aborto de repeticion

Enfermedades autoinmunes

Alteracion en pruebas de funcion tiroidea

10.Embarazo actual con producto que presenta Trisomia 21

11. Antecedente de hijos previos con Trisomia 21

12.Antecedente de hijos previos con errores innatos del metabolismo

(hipoparatiroidismo, hipotiroidismo)

13. Exposiciéon materna a quimicos disruptores endocrinos como: pesticidas

14.Enfermedad tiroidea durante el embarazo

15. Hipotiroidismo materno no reconocido sospechado debido a presencia

durante el embarazo de:

Retraso en el crecimiento intrauterino
Preeclampsia

Desprendimiento de placenta

Parto prematuro

Hemorragia postparto

16.Otras patologias maternas presentes en el embarazo



Factores de riesgo asociados al nifio

1. Prematuridad

2. Exposicion a yodo en el periodo perinatal

3. Malformaciones congénitas: cardiacas, labio y paladar hendido, digestivas,
musculoesqueléticas

4. Trisomia 21

5. Sindrome de Turner

6. Hipopituitarismo

7. Errores innatos del metabolismo que interfieren con el funcionamiento de la
hormona tiroidea

8. Encefalopatia hipéxico-isquémica

Etiologia

En una perspectiva global, la causa mas frecuente de hipotiroidismo, incluyendo la
forma congénita, es la carencia de yodo que afecta cerca de un tercio de la
poblacion mundial’® que se manifiesta como cretinismo. Existen dos formas
principales de cretinismo, llamadas cretinismo neurolégico y mixedematoso. En

ambos casos hay retraso mental que puede ser severo.

En el cretinismo neuroldgico, la glandula tiroides no tiene alteraciones, pero el
retraso mental severo se acompafa de sordomudez. El cretinismo mixedematoso
se caracteriza por la presencia de hipotiroidismo, con enanismo y en el cual el
retraso mental es de menor severidad!4. En cuanto a las deficiencias causadas por
alteraciones del desarrollo embrionario de la tiroides, las disgenesias tiroideas

(agenesia, hipoplasia o ectopia) son responsables del 85-90% de los casos, el 10-



15% restante son producidas por defectos enzimaticos que afectan la
hormogénesis de las hormonas tiroideas!?, tetrayodotironina (T4), triyodotironina

(T3) y hormona estimulante de la tiroides (TSH).

También se puede observar hipotiroidismo congénito transitorio que puede ser
secundario a laingesta materna de medicacion antitiroidea, al paso transplacentario
de anticuerpos anti-tiroideos, al déficit o exceso de yodo, a mutaciones
heterocigotas 0 a hemangiomas hepaticos congénitos. Dentro de este proceso
podemos observar ademas el HC transitorio de tipo central que se presentan en
situaciones de hipotiroidismo materno, prematurez o recién nacidos en estado
critico, en especial si reciben esteroides, dopamina, cafeina o aminofilina®. Las
probables causas de elevacion de TSH vy etiologia de HC se pueden observar en

los anexos 4y 5.

Cuadro clinico

En lo que respecta a las manifestaciones clinicas como ya se mencion6
anteriormente los pacientes con hipotiroidismo congénito no presentan signos y
sintomas clinicos al nacimiento. La presencia de una fontanela posterior amplia
(didmetro mayor a 0.5cm) es uno de los hallazgos mas habituales® en lo relacionado
al retardo de crecimiento y desarrollo pero existen ademas disminucion en la
velocidad de crecimiento estatural, retraso en la edad 6sea, en la erupcion y

recambio de dientes deciduos.

El problema de mayor importancia se observa en el SNC siendo el retraso mental
la consecuencia mas severa de un diagnéstico tardio®3!, Es observable también

el dismorfismo que se presenta debido al retardo de crecimiento como una cabeza

10



grande, cuello corto, segmento superior relativamente mas largo que el inferior.
Otros signos que se observan si no se inicia el tratamiento pertinente son
macroglosia, edema, llanto ronco, facie tosca, hernia umbilical, hipotonia, piel
moteada, hipotermia, letargia, ictericia prolongada, bradicardia, dificultad para

alimentarse y estrefiimiento®.

Diagnoéstico

Debido a los escasos signos y sintomas al momento del nacimiento y a la urgencia
de iniciar el tratamiento precoz para evitar las secuelas antes mencionadas, el HC
debe buscarse mediante tamizaje neonatal®. Para realizar esto existen varias

estrategias:

— Control primario de tetrayodotironina (T4) y la ratificacion con la medicion de
la TSH.
— Control primario de TSH y validacion con control simultaneo de T4 y TSH.

— Control primario simultaneo de T4 y TSH®.

La solicitud de una prueba de confirmacion se hace cuando los valores séricos de
TSH son de 10 mUI/L definida por fluoroinmunoensayo o por ELISA. Para
corroborar el diagnéstico, es preciso medir tanto TSH como T4 total o libre en suero
de sangre venosa en las subsiguientes 24 horas de notificado el resultado del

tamizaje®. (Anexo 3)

En EE. UU. se optdo por la estrategia basada en la determinacion de
tetrayodotironina (T4), mientras que en Europa y Japdn se investiga la TSH en

primer instancia. La estrategia de la T4 es mas costosa desde el punto de vista

11



econdémico, pero permite el diagnostico de HC secundarios, terciarios y por

deficiencia de TBG sin elevacion de la TSH5,

Las principales recomendaciones realizadas para el diagnostico de hipotiroidismo

congeénito son:

Considerar la elevacion fisiolégica de la TSH que experimenta el recién
nacido debido a la hipotermia ambiental después del nacimiento y al periodo
de adaptacion en el cual la concentraciéon de TSH se eleva abruptamente
en los primeros 30 minutos de vida hasta niveles de 60-80 mUI/L para
posteriormente presentar una caida subita en las primeras 24 horas,
seguida de una disminucion mas lenta hasta menos de 10 mUI/L después
de la primera semana de nacimiento?®

El diagnostico de HC se confirma con nivel de TSH elevado y T4y T3 bajas.
La enfermedad severa en un nifio puede presentar un sindrome en el cual
estas relaciones se alteran, estando la T4 libre baja, T3 baja, T4 normal y
T3 reversa en el limite alto o elevada?®.

Se recomienda utilizar valores referenciales de hormonas tiroideas
ajustados por edades, se sugiere tener como punto de corte el precentil 97.5
para evitar de esta manera la reduccion de valores anormales que se

producen debido a dichos ajustes?® (anexo 6)°.

Se considerara:

Diagnéstico presuntivo de Hipotiroidismo congénito?®

Recién nacido presenta cuadro clinico

Factores de riesgo presentes

12



— Tamiz neonatal con sospecha de HC de acuerdo a los valores referenciales

del laboratorio que procesa la muestra

Diagndstico confirmado de Hipotiroidismo congénito?®

— Presencia de datos clinicos
— Perfil tiroideo: TSH sérica >4.0 uUl/ml, T4 libre sérica <0.8 ng/dl y T4 total <

4ug/dl en suero.

Clasificacion

Principalmente se catalogan como: Primario, cuando el origen de la patologia
se encuentra en la glandula tiroides como lo son las disgenesias y
dishormogénesis. Secundario, cuando el defecto es a nivel central o hipofisiario
(déficit de TSH). Y por ultimo Terciario, cuando el origen es a nivel del

hipotalamo (déficit de TRH)?°.

Asimismo, se puede clasificar como HC permanente o transitorio como se

menciond anteriormente.

Tratamiento

Los tres elementos claves en el tratamiento del HC son: iniciarlo precozmente,
administrar una dosis inicial adecuada en el recién nacido y conseguir un
adecuado equilibrio terapéutico mediante controles rigurosos. El tratamiento
indicado para esta patologia es Levotiroxina sodica sintética (LT4) por via oral,
en dosis Unica diaria, en ayunas, 30 minutos antes de la ingesta de alimentos

13



para no interferir su proceso de absorcion®?. La dosis inicial adecuada es de 10-
15 ug/kg/dia que permite tanto normalizar como elevar el nivel de T4 de forma
rapida (1-2 semanas) y disminuir y normalizar el nivel de TSH en el primer mes.
La dosis de mantenimiento varia en torno a la edad y la severidad del

hipotiroidismo, y con relacién al peso esta decrece con la edad®?.

1.3 Definicion de términos basicos

Hipotiroidismo: El hipotiroidismo es la situacién resultante de una disminucién de
la actividad biolégica de las hormonas tiroideas a nivel tisular, bien por una
produccion deficiente o bien por resistencia a su acciéon en los tejidos diana,

alteracion de su transporte o de su metabolismo??.

Hipotiroidismo congénito: Déficit en la produccién de hormonas tiroideas

presente al nacimiento?®.

Hormona estimulante de la tiroides (TSH): Hormona producida por la hipofisis
que regula la produccion de hormonas tiroideas (tiroxina y triyodotironina) por la

glandula tiroides®3,

Tetrayodotironina (T4): También llamada tiroxina, es la principal hormona tiroidea

secretada por las células foliculares de la tiroides®3.

Triyodotironina (T3): Hormona tiroidea metabdlicamente activa producida en la

glandula tiroides o por desyodacion de la T433,
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CAPITULO II: HIPOTESIS Y VARIABLES

2.1 Formulacién de hipotesis

Debido a ser un estudio de naturaleza descriptiva observacional no se formulé
una hipotesis.

2.2 Variables y su operacionalizacion

Variables del recién nacido

Variable Definicion Tipo por Indicador Escala de Valores
conceptual su medicién finales
naturaleza
Peso al Peso del recién | Cuantitativa | Peso del continua Peso en
nacer nacido en el recién nacido gramos
momento del en gramos en
nacimiento el momento
del nacimiento
Sexo Caracteristicas | Cualitativa | Caracteristicas | Nominal 1=
fenotipicas que fenotipicas femenino
corresponden a externas del 2=
la presencia o RN masculino
ausencia del
cromosoma Y
Edad Tiempo Cuantitativa | Tiempo de De razon EG en
gestacional | transcurrido gestaciéon semanas
desde la mediante
fecundacion ecografia
(en semanas)
Valor de Niveles de Cuantitativa | Niveles de Continua
TSH hormona TSH hormona TSH
sérica sérica
Estado Estado Cualitativa | --- Ordinal 1=P10
nutricional nutricional del 2=P50
RN en relacién 3=P90
a peso/edad
gestacional
Edad Edad a la cual | Cuantitativa | Edad a la que | Discreta Edad en
diagnodstico | fue se realizo la dias
diagnosticado toma de
el HC muestra de
sangre para el
dosaje de TSH
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Variables maternas

Variables Definicion Tipo por Indicador Escala Valores
conceptual su de finales
naturaleza medicion
Edad Afios Cuantitativa | Diferencia de | Discreta Edad en
transcurridos la fecha de anos
desde el nacimiento en
nacimiento relacion a la
fecha del
parto
Lugar de Region de Cualitativa | Region donde | Nominal 1= sierra
procedencia | procedencia reside la 2= selva
de la gestante gestante los 3= costa
altimos 6
meses antes
del parto
Numero de Numero de Cuantitativa | Numero de la | Discreta Gestaciones
gestacion gestacion en gestacion
orden segun historia
cronoldgico obstétrica
NUmero de Cantidad de Cuantitativa | Namero de Discreta Controles
controles pre | controles controles
natales prenatales prenatales en
realizados la presente
gestacion
Ganancia de | Ganancia de | Cuantitativa | Peso final Continua | ----
peso durante | peso en embarazo
embarazo kilogramos menos peso
inicio
embarazo
Enfermedad | Enfermedad Cualitativa | Alteracion de | Nominal 1=si
tiroidea de la tiroides los niveles 2=no
materna diagnosticada séricos de
en la madre hormonas
tiroideas
Medicacion Uso de Cualitativa | Uso de Nominal 1=si
anti tiroidea | medicacion medicamentos 2=no
para relacionados
enfermedad con la funcién
tiroidea tiroidea
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CAPITULO IlIl: METODOLOGIA

3.1 Tipo ydisefio

Se realiz6 un estudio de tipo observacional y cuantitativo ya que me limite a
observar y medir las variables mas no a realizar algun tipo de intervencion,
transversal debido a que abarcé un periodo especifico de tiempo (2010-2017),
descriptivo porque tuve como finalidad describir las caracteristicas demograficas de
la patologia en la poblacién y retrospectivo ya que se realizo con datos ya existentes
de los pacientes de la Unidad de Neonatologia del Hospital Nacional Arzobispo

Loayza.

3.2 Disefio muestral

Poblacién de estudio: Todos los neonatos nacidos en el Hospital Arzobispo

Loayza de Lima en el periodo de estudio.

No se utiliz6 un muestreo, ya que todos los neonatos fueron incluidos.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

— Recién nacidos en Hospital Nacional Arzobispo Loayza en los afios 2010-

2017.

Criterios de exclusioén

— Recién nacidos con patologia intercurrente-> sepsis o neumonia.

— Natimuertos.
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— Recién nacidos con malformaciones congénitas no asociadas a presencia
de patologia endocrinoldgica.

— Recién nacidos en los que la madre no firmé el consentimiento informado.

3.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

La base de datos proporcionada por el servicio de neonatologia del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza fue complementada con las variables consideradas
relevantes para el presente estudio accediendo a las historias clinicas de los recién
nacidos entre el 2010-2017. Una vez conseguidos dichos datos se transfirieron a
una ficha de recoleccién de datos simple (anexo 2), creada para esta investigacion,
y posteriormente a una base de datos, para de esta manera poder analizar los

datos.

3.4 Procesamiento y andlisis de datos

Los datos recolectados fueron digitados en Microsoft Excel para posteriormente ser

analizado utilizando el paquete estadistico SPSS version 21.0 para Windows.

Se construyeron tablas de frecuencias para analizar la relacién entre las variables,
tanto cuantitativas como cualitativas, propuestas en la investigacion. Realizando para
las primeras la determinacion de frecuencias simples en porcentajes (%) y para las

variables cuantitativas las medidas de tendencia central.

3.5 Aspectos éticos

Para la realizacién del programa de tamizaje de hipotiroidismo congénito, las
madres de los recién nacidos firmaron el Consentimiento informado para la
realizacion del procedimiento diagndstico, el Protocolo del Programa fue aprobado

por el Comité de Etica del Hospital Arzobispo Loayza.
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Al utilizarse fuentes secundarias de informacidn no se precisa de un nuevo
consentimiento informado, pues se tuvo acceso a los resultados del Programa de
tamizaje para HC, los mismos que fueron complementados con datos de otra

fuente secundaria (historias clinicas de madres y neonatos).

Se protegio la informacion personal obtenida de las historias clinicas, no se
disemino en forma individualizada ni se vulnero la privacidad del paciente. Solo se

utilizé con fines cientificos.

Todos los aspectos presentados en la investigacion fueron evaluados vy
posteriormente aprobados por el comité de ética de la Facultad de Medicina

Humana de la Universidad de San Martin de Porres.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

Tabla 1. Numero de neonatos y madres por afio en el periodo 2010-2017 Hospital
Arzobispo Loayza

Afio N° recién nacidos vivos N° madres
2010 4074 4073
2011 4098 4074
2012 4017 4003
2013 3885 3885
2014 4191 4187
2015 4114 4106
2016 3946 3942
2017 3017 3003
Total 31 342 31273

En el estudio fueron incluidos 31 342 recién nacidos vivos todos ellos

correspondieron a un total de 31 273 madres.
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Tabla 2. Neonatos atendidos en el Hospital Arzobispo Loayza por sexo
Periodo 2010-2017

Ano N° RN femenino N° RN masculino
2010 1979 2095

2011 1989 2109

2012 1990 2023

2013 1926 1959

2014 1992 2199

2015 2045 2069

2016 1969 1977

2017 1480 1537

Total 15 370 15 968

Se cuantificaron un total de 15 370 neonatos (49.04%), de sexo femenino y 15 968
(50.95%), de sexo masculino, registrandose cuatro neonatos con Ssexo

indeterminado en el 2012.

Se registraron un total de 83 neonatos con diagndstico presuntivo de hipotiroidismo
congénito en el periodo de ocho afios (2010 a 2017), de estos solo cinco fueron
confirmados. Las variantes fueron con bocio difuso o sin bocio. Esto reporta una
incidencia de 0.160 casos por 1000 RN, con incidencias anuales de 0.498 casos
por 1000 RN en el 2012, y de 0.716 casos por 1000 RN el 2014. Considerando que
todos los casos confirmados de hipotiroidismo congénito en el periodo fueron de

sexo femenino, la incidencia por género fue de 0.325 casos por 1000 RN de sexo
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femenino en el periodo, y valores anuales de 1.005 por 1000 RN de sexo femenino

en el 2012, y de 1.506 casos por 1000 RN de sexo femenino el 2014.

Los casos confirmados se registraron los meses de marzo en 2012 (dos casos), y

los meses de junio, agosto y octubre de 2014.

Entre los cinco casos confirmados se encontré6 que en cuanto a la variable peso
que se analiz6 segun la curva de crecimiento intrauterino en recién nacidos
peruanos con las modificaciones respectivas teniendo en cuenta la regién de
procedencia, que dos de ellos (RN 1y 2) se hallaban en el percentil 50 (p50) con
pesos de 3500 gr y 3100 gr respectivamente, y dos recién nacidos se encontraron
en el percentil 5 (p5) o menor (p2.5) con pesos de 2150 gr y 2580 gr en el mismo

orden. Se obtuvo un peso promedio de 2770 gr.

Se observdé también que en cuanto a la edad gestacional tres de ellos se
encontraban en la categoria a término temprano con una edad gestacional entre
las 37 0/7 semanas a las 38 6/7 semanas. Asimismo, se observo uno de ellos en la
categoria de pretermino tardio con una edad de 36 semanas, siendo este el RN de
gestaciéon gemelar, y por ultimo se encontré que solo uno de ellos se encontraba
en la categoria a término con una edad gestacional de 40 semanas. Se utilizaron
estas dos variables para poder situar a los recién nacidos dentro de la curva de
crecimiento intrauterino en recién nacidos peruanos de Ticona-Rendon y Huanco-

Apaza (anexo 7).
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Gréfico 1. Distribucion de los casos de hipotiroidismo congénito segun peso al
nacer Periodo 2010-2017 Hospital Arzobispo Loayza

Peso recién nacidos

3500 3500

ERN1 ERN2 ERN3 CORN4 HERNS5

Tabla 3. Distribucion de los casos de Hipotiroidismo congénito segun edad
gestacional Periodo 2010-2017 Hospital Arzobispo Loayza

Recién Nacido Edad gestacional
(semanas)

Caso 1 40

Caso 2 38

Caso 3 38

Caso 4 36

Caso 5 38

En relaciéon a los valores de TSH que llevaron al diagnéstico de los cinco casos
confirmados de hipotiroidismo congénito; en dichos pacientes se encontré que tres
de ellos, recién nacidos numeros tres, cuatro y cinco (siendo el nimero cuatro caso
de gestacion gemelar) presentaban valores mayores o iguales a 100 uUl/ml lo que
confirmaria, sin necesidad de un nuevo control de valores de esta hormona y T4
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libre, el diagndstico. En lo que respecta al tiempo de diagnéstico de la enfermedad
tres de ellos fueron diagnosticados en un periodo de siete dias después de su
nacimiento y solo dos en un periodo de once dias después de nacer, mas ninguno

supero los 20 dias; lo que indicaria un periodo promedio de diagnostico de 6.6 dias.

Tabla 4. Valores TSH diagnésticos de neonatos con HC en el periodo 2010-2017
Hospital Arzobispo Loayza

Recién Nacido TSH( uUl/ml)
Caso 1 46.85

Caso 2 70.63

Caso 3 100

Caso 4 >100

Caso 5 >100

Tabla 5. Edad diagndstico de HC en neonatos en el periodo 2010-2017 Hospital
Arzobispo Loayza

Recién nacido Edad diagnéstico (dias)
1 06
2 11
3 11
4 02
5 02
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Gréfico 2. Distribucién de las madres de neonatos con hipotiroidismo congénito por

edad Hospital Arzobispo Loayza periodo 2010-2017
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Grafico 3. Historia gestacional de las madres de neonatos con hipotiroidismo
congeénito
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En cuanto a la edad materna esta fluctud entre los 22 y 40 afios considerandose a
esta ultima como gestante de alto riesgo obstétrico. En relacién a la historia

gestacional de las madres asociadas a los casos positivos de hipotiroidismo, tres



de ellas eran multigestas en su tercera o cuarta gestacion y solo dos de ellas eran

primigestas. Una de estas Ultimas curso con embarazo gemelar (gestante 4).

Con respecto al lugar de procedencia de las gestantes todas provenian de la region
costa de los distritos Villa el Salvador, San Martin de Porres y Los Olivos que

cuentan con poblacion urbano marginal en condicion de pobreza.

Grafico 4. Presencia de hipotiroidismo en madres de neonatos con hipotiroidismo
congénito

Enfermedad tiroidea

M Presente W Ausente

En cuanto a la presencia de enfermedad tiroidea materna se encontré solo una
gestante con hipotiroidismo diagnosticado y en tratamiento previo al embarazo,
como se representd en el grafico a continuacion. Ademas se diagnostico

hipotiroidismo en otra de las madres, dias posteriores al parto.
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CAPITULO V: DISCUSION

En la investigacion se consideraron un total de 31 342 recién nacidos vivos entre el
2010-2017 en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Se encontrd una incidencia
de 0.160 por 1000 nacidos vivos en la poblacion analizada lo que se encuentra por
debajo de los valores notificados a nivel de Latinoamérica. Si bien se observo
ademas una cantidad significativa de pacientes en los cuales se descarto el
diagndstico o no se pudo confirmar debido a que no se presentaron a los controles
inmediatos o fueron derivados al Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN) debido
a otras patologias de mayor gravedad. La totalidad de los casos confirmados son
de sexo femenino concordando con las premisas y resultados encontrados en

nuestro pais por Tovar et al.11, en el 2014.

La edad de diagnéstico fue en promedio 6.6 dias lo que se encuentra dentro de
los tiempos de diagndstico encontrados en estudios realizados previamente en el
pais como lo reporta Huerta-Saenz et al.#, en el caso particular del recién nacido
de gestacion gemelar se realizé una reevaluacion y nuevo control de hormonas
tiroideas a las dos semanas de vida, como hace referencia Queiruga et al.'?,
confirmandose asi el diagndstico de hipotiroidismo congénito. Todos los casos
confirmados iniciaron tratamiento de forma inmediata evitindose de esta manera

las complicaciones mas graves de dicha patologia.

El estado nutricional del recién nacido, influye en gran medida en el aumento de
riesgo de contraer ciertas patologias como las metabdlicas y se observé que dentro
del grupo analizado y utilizando como referencia la curva de crecimiento intrauterino
en recién nacidos peruanos con las modificaciones respectivas teniendo en cuenta

la region de procedencia (anexos 7 y 8), dos de los recién nacidos (RN 1y 2) se
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encontraban en el percentil 50 (p50) lo que disminuia el riesgo de mortalidad
neonatal, presentar patologias metabdlicas, entre otras; y dos de ellos (RN 3 y 5)
se encontraron en el percentil 2.5 (p2.5)y percentil 5 (p5) respectivamente por lo
que se los considero pequefios para edad gestacional (PEG), lo que aumenté el
riesgo de presentar Hipotiroidismo congénito segun lo expresado por los

investigadores Ticona-Rendén y Huanco-Apaza?? en su investigacion en el 2007.

Se analizé el lugar de procedencia de las gestantes, que concordaban con los
casos positivos para el diagndéstico analizado, ya que a que a pesar de existir una
ley en nuestro pais en la cual se agregé suplementos de yodo en ciertos alimentos
todavia se presentan casos de deficiencia en la poblacion, sobre todo en aquellas
de bajos recursos, debido al tipo de alimentacion y falta de suplementos ingeridos
en este caso por las gestantes. A pesar de esta premisa y de provenir de distritos
considerados de bajos recursos, la mayoria de las gestantes (80%) no cursaba con

hipotiroidismo o alguna patologia tiroidea.

Caso contrario se observo en los recién nacidos mas no se pudo lograr encontrar
una relacion estadisticamente significativa para asi poder relacionar el lugar de
procedencia y la presencia de hipotiroidismo congénito. Sin embargo, como se
analizé lineas antes si se presentd malnutricion en dos de los recién nacidos lo que
como ya se comentdé aumento el riesgo de HC. Asimismo, no se pudo encontrar
ninguna relacion significativa entre la existencia de enfermedad tiroidea en la madre
y la misma en el recién nacido ya que solo se presento un caso en el cual tanto

madre como neonato presentaron la enfermedad.
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CONCLUSIONES

La incidencia de hipotiroidismo congénito, en la poblacion de neonatos analizada

fue baja en relacion a lo reportado anteriormente en Latinoamérica.

Se aprecio también que dicha incidencia es mayor en el sexo femenino lo que
concuerda con lo reportado a lo largo de los afios a nivel mundial asi como en

Latinoamérica y en nuestro pais.

Se encontré una gran cantidad de casos con diagnostico presuntivo de HC (78
casos) en los cuales no se pudo confirmar el diagnostico debido a que estos no se

presentaron a los cuatro controles establecidos para el recién nacido.

El tiempo de diagndstico promedio se hallé dentro de los limites de tiempo
encontrados anteriormente en nuestro pais por lo que se pudo instaurar de manera
precoz el tratamiento evitando asi las secuelas asociadas a esta patologia, lo que
constituye un enorme aporte del Programa de tamizaje neonatal de HC del Hospital

Arzobispo Loayza.
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RECOMENDACIONES

Los Programas de tamizaje de hipotiroidismo congénito deben establecerse en
todos los hospitales en el periodo neonatal para evitar las secuelas que una

patologia como el hipotiroidismo ocasione en los nifios afectados.

Se debe ademés mejorar el tiempo de diagndstico ya que el periodo de intervencion

para evitar las secuelas permanentes en los neonatos es muy corto.

Para lograr reducir la cantidad de casos con diagnostico presuntivo de
hipotiroidismo perdidos se deberia mantener una comunicacién y control mas
estrictos a nivel de los distintos centros de salud que se encuentran en la red de
salud conectada al Hospital Nacional Arzobispo Loayza para asi poder notificar,

recuperar e iniciar tratamiento en los casos necesarios.
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Problema a
investigar

Justificacion

Objetivo

Metodologia

El hipotiroidismo
congeénito (HC)

esta definido como

el déficit en la
produccion de
hormonas

tiroideas presente
desde el
nacimiento. Es la
endocrinopatia

mas frecuente en
el recién nacido
ademas de ser la

7

fuente mas
habitual de retardo
mental prevenible
en la poblacién
pediatrica.  Esta

situacion precisa

La importancia de
realizar este
estudio yace en
poder conocer la
incidencia de HC,
ademas de
caracteristicas
maternas ylo
factores de riesgo
gue rodean esta
patologia, en uno
de los
establecimientos
de salud de
referencia

nacional de nivel

3.2 de nuestro

pais.

El objetivo de esta
investigacion fue
determinar la
incidencia y las
caracteristicas
materno-
neonatales en

hipotiroidismo

congénito en el
Hospital Arzobispo
Loayza en el
periodo 2010-
2017, y a su vez
describir  dichas

caracteristicas

Se realizara un
estudio de tipo
observacional,
cuantitativo,
transversal,
descriptivo y
retrospectivo  en

los pacientes de la
Unidad de
Neonatologia del
Hospital Nacional

Arzobispo Loayza.




un tratamiento de
reemplazo precoz
debido a los
graves efectos
individuales y
sociales de nifios
hipotiroideos  no
tratados

oportunamente. A
pesar de esto, en
Perd, en uno de
los articulos mas
recientes se
reporté una edad
de diagndstico
entre los seis dias
de vida y los 11.2
meses con un
promedio de 5.9

meses.




2. Instrumento de recolecciéon de datos

Antecedentes del recién nacido

Edad gestacional:

Peso al nacer:
Talla al nacer:

Antecedentes perinatales:

Edad de diagndstico:

Valores TSH:

Antecedentes maternos

Edad:

Lugar de procedencia:

NUumero de gestacion:

Tipo de parto:

Antecedentes patoldgicos:

Departamento:

Enfermedad tiroidea:

Medicacién anti-tiroidea:

Tipo de dieta:

Suplementos en embarazo:




3. Algoritmo de actuacion de deteccion precoz de HC

1° muestra papel de

filtro

/

TSH<10mU/L

T~

TSH>10mU/L

TSH 10-25mU/L

A

Repetir en 2° muestra en
papel de filtro (urgente)

yd

TSH<10mU/L

~.

TSH>25mU/L

|

Consulta urgente

|

Normal

TSH>10mU/L

/

TSH y T4L séricas,
gammagrafia, ecografia,
anticuerpos antitiroideos,
yoduria

Iniciar tratamiento con LT4
(10-15 mcg/kg/dia)

TSH sérica<10uU/ml

l

TSH sérica>10uU/ml

!

Hipertirotropinemia transitoria

Seguimiento

Mantener tratamiento

Seguimiento y
optimizacion terapéutica
hasta los 3 afios

A

Diagnéstico etioldgico definitivo

Fuente: Revista Espafiola Endocrinologia Pediatrica 2017




4. Causas de elevacion de TSH en sangre

1. Hipotiroidismo permanente
1.1. Hipotiroidismo primario: disgenesias, dishormogénesis
1.2.Insuficiencia periférica de hormonas tiroideas:
— Resistencia a hormonas tiroideas
— Alteraciones en el transportador de hormonas tiroideas
(defectos en MCT 8)

1.3. Hipotiroidismo congénito subclinico

1.4.Pérdida de funcion en el receptor de TSH (Mutacion en el
receptor de TSH)

1.5. Pseudohipoparatiroidismo

2. Hipotiroidismo primario transitorio
2.1. Deficiencia de yodo
2.2.Exceso de yodo
2.3.Farmacos antitiroideos
2.4. Mutaciones en gen DUOX2, DUOXAZ2 (pérdida de funcién)

3. Hipertirotropinemia transitoria

4. Interferencia en la medicion de TSH
4.1. Anticuerpo anti TSH
4.2. Anticuerpos IgG antiraton (HAMA)
4.3.0tros

5. Adenoma hipofisiario productor de TSH

Fuente: Revista Espafiola Endocrinologia Pediatrica 2017



5. Etiologia del hipotiroidismo congeénito (incidencia y frecuencia
relativa)

1. Hipotiroidismo primario (1/3000 RNV)

e Disgenesias tiroideas 80-90%; Ectopias generalmente en posicién
sublingual (60%), agenesias o atireosis (35%), herniagenesias o
hipoplasia tiroidea (5%)

- Esporadica

- Genética (2%): NKX2.1 (TIF1), NKX25, FOXE 1 (TTF2),
TSH-R

e Dishormonogénesis (10-20%, AR)

— Insensibilidad a la accién de la TSH (genes TSH-R, GNAS1)

— Defectos de captaciéon-transporte de yodo (gen NIS/SLC5A5)

— Defectos en la organificacién del yodo:
o Defectos tiroperoxidasa (1/40000 RN): gen TPO
o Defectos del sistema generador H2C2: gen THOX2

— Defectos en la sintesis de tiroglobulina: gen Tg (1/40000-

100000 RN), expresion reducida TTF1
— Sindrome de Pendred: gen PDS (7.5-10/10000 RN)
— Defectos en la desyodaciéon (gen DEHAL1)

2. Hipotiroidismo hipotalamo-hipofisiario (central)
e Deficiencia de TRH: esporadica, sindrome de seccion de tallo
hipofisiario, lesiones hipotalamicas.
- Deficiencia aislada de TSH: esporadica o genética (gen
TRH-R, subunidad B TSH)
- Resistencia a TRH (receptor de TRH)
- Deficiencia de factores de transcripcion
o Esporéadico
o Genético
— Gen PCUF1: deficiencia de TSH, GH, PRL
— Gen PROP1.: deficiencia de TSH, GH, PRL,
LH, FSH
— Gen LHX3: deficiencia de TSH, GH, PRL,
LH, FSH
— Gen LHX4: deficiencia de TSH, GH, PRL,
LH, FSHy ACTH

3. Hipotiroidismo periférico
e Sindrome de resistencia a hormonas tiroideas ( gen receptor B
hormonas tiroideas)
e Alteraciones en el transportador de membrana (MCT8, especifico de
hormonas tiroideas (sindrome de Allan- Herndon-Dudley)
« Defecto en el metabolismo de las hormonas tiroideas (gen
SECISBP2)




4. Hipotiroidismo transitorio
e Exceso o deficiencia de yodo
e Farmacos antitiroideos (madre gestante con enfermedad de
Graves)
e Inmunologico (paso transplacentario de anticuerpos tiroideos
maternos)
o Genético: gen DUOXA2

Fuente: Revista Espafiola Endocrinologia Pediatrica 2017



6. Rangos de referencia para hormonas tiroideas segun edad

TSH T4 (ug/L)* T3(ng/L)* T4 libre T3 libre

(mU/L)* (ng/L)* (pg/L)*
1-6 dias 0.71-57.2 4.2-18.6 49.4-251.3 0.84-2.68 114.3-668.8
7-90 dias  0.52-9.92 3.4-17.2 50.6-268.8 0.60-2.24 189.0-561.0
3-12 meses 0.73-10.7 6.0-16.2 107.1-310.4  0.99-1.83 244.8-572.7
1-3 afos 0.6-5.6 7.2-14.3 107.8-242.9 1.08-1.66 252.6-576.6
3-5afios  0.63-5.63  7.0-12.2 120.1-244-8 1.03-1.58 300.6-563.6
6-8 anos 0.76-5.35 6.8-12.0 109.1-229.2 1.06-1.69 291.6-525.3
9-11 afios  1.04-5.61 6.5-12.0 135.1-237.7 1.03-1.68 344.2-571.4
12-15 afios 0.51-4.44 5.6-11.7 111.0-202.8 0.93-1.71 287.0-500.0
16-20 aflos 0.36-3.83 6.0-14.8 86.4-231.2 0.95-1.83 239.0-496.8

*Percentiles 2.5-97.5

Fuente: Boletin médico del Hospital Infantil de México 2015



7. Curva de crecimiento intrauterino en recién nacidos peruanos
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8. Factores de correccidon segun region natural de procedencia Peru

2005
EG Promedio Costa Sierra Selva
Promedio Diferencia Promedio Diferencia Promedio Diferencia

36 2757 2807 50 2665 -92 2731 -26
37 3011 3068 57 2935 -76 2954 -57
38 3195 3247 52 3079 -116 3152 -43
39 3295 3356 61 3192 -103 3245 -50
40 3400 3463 63 3290 -110 3347 -53
41 3488 3561 73 3351 -137 3419 -69
42 3506 3590 84 3394 -112 3477 -29

Fuente: Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud Publica 2007
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