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RESUMEN

Antecedentes: Se ha asociado el hipotiroidismo congénito con alteraciones morfolégicas en
el recién nacido como la fontanela posterior amplia, asi como también con antecedentes
maternos de hipotiroidismo, hallazgos que, de cierta manera, alertan al personal de salud sobre
la posible existencia de patologia tiroidea en el recién nacido, y se deriva la necesidad de
realizar exdmenes complementarios en un momento oportuno.

Objetivo: Determinar la relacion existente entre fontanela posterior amplia e hipotiroidismo
en recién nacidos del servicio de Neonatologia del Hospital Enrique Garcés, en el periodo
comprendido entre agosto del 2017 y agosto del 2019.

Metodologia: Disefio El estudio realizado es no experimental, en tiempo retrospectivo,
observacional, analitico, de casos y controles. Poblacién Se llevé a cabo en el Hospital
Enrique Garcés, con un tamafio muestral de 118 pacientes, divididos en 59 casos y 59
controles, un control para un caso, recolectando informacién de historias clinicas de nacidos
vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019, asi como de la base de datos de recién nacidos
con sospecha de hipotiroidismo congenito perteneciente al Servicio de Neonatologia del
Hospital Enrique Garcés. Los criterios de inclusion para el grupo de casos fueron: recién
nacidos vivos, a término, signos clinicos como fontanela posterior amplia, antecedentes
maternos de hipotiroidismo, y alteracion de hormonas tiroideas. Analisis El analisis de datos
se realiz0 a través del Software EPI INFO 7.2.4.0. Para las variables demogréaficas se hizo un
calculo de frecuencias, porcentajes y promedios. Para las variables de correlacion se calculo el
OR, IC del 95% con una p estadisticamente significativa de < 0,05. Resultados Se identificd
una correlacién estadisticamente significativa entre la presencia de fontanela posterior amplia
e hipotiroidismo en recién nacidos a término en el Hospital General Enrique Garcés durante
el periodo agosto 2017 — agosto 2019 (OR 4,21, p: 0,0000013, IC del 95%). La prevalencia de
hipotiroidismo congénito en pacientes con fontanela posterior amplia fue de 0,78%. Se
confirmo la relacién entre el antecedente de hipotiroidismo materno y patologia tiroidea en el
neonato, con un resultado estadisticamente significativo (p=0,003). La frecuencia de
hipotiroidismo congénito en hijos de madres hipotiroideas fue de 42,46%. Conclusiones El
hallazgo de fontanela posterior amplia en recién nacidos constituye un método sencillo, y de
facil acceso en cualquier casa de salud para una deteccion oportuna de posibles casos de
hipotiroidismo congénito, y el inicio precoz de tratamiento para alcanzar una adecuada
proteccion cerebral.

Palabras claves: Fontanela posterior amplia, Hipotiroidismo congénito



ABSTRACT

Background: Congenital hypothyroidism has been associated with morphological alterations
in the newborn such as the wide posterior fontanel, as well as with a maternal history of
hypothyroidism, findings that, in a certain way, alert health staff about the possible existence
of thyroid pathology in the newborn, and the need to carry out complementary examinations
at an opportune moment.

Obijective: To determine the relationship between wide posterior fontanel and hypothyroidism
in newborns at the Division of Neonatology at Enrique Garcés Hospital from August 2017 to
August 2019.

Methodology: Design The study to be carried out is non-experimental, in retrospective,
observational, analytical, case-control time. Population It was carried out at the Enrique
Garcés Hospital, with a sample of 118 patients, divided into 59 cases and 59 controls, a control
for one case, collecting information from the clinical records of live births between August
2017 and August 2019, as well as the database of newborns with suspected congenital
hypothyroidism belonging to the Division of Neonatology at Enrique Garcés Hospital. The
inclusion criteria for the group of cases were: live, full-term newborns, clinical signs such as
wide posterior fontanel, maternal history of hypothyroidism, and alteration of thyroid
hormones. Analysis The data analysis was carried out through the EPI INFO 7.2.4.1 Software.
For the demographic variables, a calculation of frequencies, percentages and averages was
made. For the correlation variables, the OR 95% CI with a statistically significant p <0.05,
was calculated. Results A statistically significant correlation was identified between the
presence of wide posterior fontanel and congenital hypothyroidism in newborns at the Division
of Neonatology at Enrique Garcés Hospital from August 2017 to August 2019. (OR 4,21, p:
0,0000013, IC del 95%). The prevalence of congenital hypothyroidism in patients with wide
posterior fontanel was 0.78%. The relationship between a history of maternal hypothyroidism
and thyroid disease in the neonate was also confirmed, with a statistically significant result.
(p=0,003). The frequency of congenital hypothyroidism in children of hypothyroid mothers
was 42,46%. Conclusions The physical finding of wide posterior fontanel in newborns
constitutes a simple method, and easily accessible in any health home for the detection of
possible cases of congenital hypothyroidism, and to start early treatment to achieve adequate

brain protection.

Key words: Wide posterior fontanel, Congenital hypothyroidism.



CAPITULO |

1. INTRODUCCION

Las enfermedades congénitas metabdlicas (ECM) constituyen enfermedades
raras y poco frecuentes en el Ecuador. De acuerdo a lo mencionado por Ortiz Rubio
en el afio 2014, éstas son de dificil diagndstico oportuno, siendo detectadas

tardiamente, con consecuencias de morbimortalidad y discapacidad mental.

Al momento no se cuentan con estadisticas actualizadas de estas enfermedades
en el Ecuador, sin embargo, estudios realizados en Espafia, México y Latinoamérica
mencionan una prevalencia de ECM de 1:500 a 1: 1 500 nacidos vivos. Se incrementa
de 1:748 o 1:50 nacidos vivos en poblaciones consanguineas o grupos étnicos

minoritarios. (Ortiz Rubio, Villacis Guerrero, 2014, p.1)

En el afio 2014, se realizd un estudio acerca de la evaluacion del desempefio
del Programa Nacional de Tamizaje Metabdlico Neonatal del Ministerio de Salud
Publica del Ecuador, obteniéndose una prevalencia de ECM de 17.53 por 100 000
nacidos vivos; el hipotiroidismo congénito tuvo la mas alta prevalencia (68.85 x 100
000 nacidos vivos), y la cobertura de tamizaje metabdlico a nivel nacional fue no
aceptable (64.92%). (Ortiz Rubio, Villacis Guerrero, 2014, p.29) (MSP, 2015, p.20).

Segun consta en la guia de préctica clinica del MSP, la deficiencia de yodo es la



asociacion mas frecuente de hipotiroidismo congénito, y la correccion de ésta deberia

lograr disminuir su prevalencia.

Ortiz Rubio en su estudio indica que se realizé la correccion de la deficiencia
de yodo a partir de la estrategia de yodacion de la sal desde el 2007, con intervencion
del MSP vy el Programa del Control de Desordenes por Deficiencia de yodo (DDI),
dando como resultado la reduccién del hipotiroidismo y bocio endémico. (Ortiz Rubio,
Villacis Guerrero, 2014, p.114). Entonces, es importante destacar que el consumo de
sal yodada antes o durante la gestacion mantendria una funcidn tiroidea normal en la
madre y el neonato. Al corregir la deficiencia de yodo antes o en el primer trimestre

de embarazo se previene el dafio mental irreversible (cretinismo).

Con estos antecedentes, y destacando el hipotiroidismo congénito como
principal tema de estudio, se detallan algunos aspectos de su fisiopatologia, a

continuacion.

Las hormonas tiroideas ejercen acciones muy profundas durante el desarrollo
de los vertebrados, afectando a casi la totalidad de los tejidos, y en especial al cerebro,
estando involucrados la migracidon neuronal, mielinizacién y sinaptogénesis. En el ser
humano, la deficiencia de hormona tiroidea durante el desarrollo se ha asociado de

forma clésica al cretinismo endémico, y al hipotiroidismo congénito. (Carrasco, 2014,

p. 5).
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La importancia de esta hormona radica en su relacién con el retraso mental.
Estudios recientes, segin Carrasco, J, utilizando la técnica de secuenciacion de RNA
(RNASeq) revelan que la T3 facilita la progresion de la corteza cerebral fetal a la
adulta, efectuando represion de genes relacionados con el ciclo celular, y estimulacion
de la expresidn de genes relacionados con procesos de la membrana celular. (Carrasco,

2014, p. 5).

(MSP, 2015, p.11). Previo a la realizacion de tamizaje metabolico, cuando se
diagnosticaba el hipotiroidismo congénito de forma unicamente clinica, el coeficiente
intelectual (ClI) tenia relacion con la edad al momento del diagnostico de la patologia,
llegando a concluir que, mientras mas pronto era el diagndstico y el inicio del

tratamiento (entre el nacimiento y el tercer mes de vida), el Cl era mayor.

2. JUSTIFICACION

En Ecuador, el HC es una de las patologias detectadas en el Programa Nacional
de Tamizaje Metabdlico Neonatal (2011), realizado a todos los recién nacidos a partir
del cuarto dia de vida. Para el 2013, se realizé la prueba de Tamizaje Metabdlico
Neonatal a 225 436 nifios, previniendo discapacidad intelectual en 114 nifios, de los
cuales 76 casos corresponden a hipotiroidismo (1:2 966). (Proyecto de tamizaje

metabolico neonatal, 2017, p.1).
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La mayor prevalencia de hipotiroidismo congénito expuesta en el 2013 puede
compararse con el trabajo realizado por Ortiz Rubio en el Ecuador en el afio 2014, con
un analisis de un nimero de muestras similar (225 922), confirmandose 61 casos de
Enfermedad Congénita Metabdlica, y de ellos, el 68.82% correspondieron a

hipotiroidismo. (Ortiz, Villacis, Jara, Narvaez, Précel, 2015, p.1)

Existen varios casos de alteraciones de hormonas tiroideas en neonatos en
general, siendo este hallazgo no aislado en el servicio de Neonatologia del Hospital
Enrique Garcés. En algunos casos constituye un hipotiroidismo transitorio, cuyo inicio
de tratamiento ha sido controvertido, y en otros casos los pacientes necesitan
tratamiento sustitutivo permanente, con el fin de evitar alteraciones en el desarrollo

neuroldgico o fisico.

A pesar de lo dicho anteriormente, el tema de hipotiroidismo transitorio y
omisién del tratamiento debe tomarse con cuidado. Se realizé un estudio de casos y
controles en el afio 1995, por parte de Calaciura y colaboradores, en Bélgica, con
neonatos sanos Yy recién nacidos en un area de carencia de yodo, con signos
bioquimicos de hipofuncién tiroidea al nacer, quienes no recibieron tratamiento
sustitutivo debido a la normalizacion de funcidn tiroidea entre uno y tres meses de
vida. En dichos pacientes con hipotiroidismo transitorio se realizaron pruebas de su
cociente de inteligencia (CI) entre los 7 y 8 afios, y se compararon con el grupo control,
llegando a determinar un Cl mas bajo que sus controles bajo las mismas condiciones

ambientales. Los hallazgos sugieren fuertemente que las anomalias de la funcion
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tiroidea al nacer, incluso cuando son transitorias, pueden afectar el desarrollo

intelectual a largo plazo. (Calaciura et al, 1995, p.1)

Como ya se ha mencionado, se insiste en la identificacion de algunos hallazgos
en el examen fisico, como la fontanela posterior amplia, en relacién con el HC en el
recién nacido; siendo también importante el antecedente materno de hipotiroidismo.
Estos datos permitirian la sospecha de la patologia, asi como realizar un diagndstico

precoz y el inicio de un tratamiento oportuno.

El objetivo de la realizacion de este proyecto fue identificar entonces la
correlacién existente entre fontanela posterior amplia y alteraciones de TSH/hormonas
tiroideas (hipotiroidismo) en recien nacidos y al mismo tiempo observar la asociacion
de estas alteraciones con el antecedente materno de hipotiroidismo. Se llevo a cabo
este proyecto en el Hospital Enrique Garcés; esto debido a la gran afluencia de
pacientes que existen en el servicio de Neonatologia, muchos de ellos parte de familias
numerosas y de escasos recursos econdomicos, hijos de madres que nunca asistieron a
un control prenatal o se realizaron ecografias de control, o que presentan patologias

gue nunca fueron diagnosticadas o tratadas, como el hipotiroidismo.

La importancia de realizar un proyecto de investigacién como éste en esta casa
de salud, radicé principalmente en la posibilidad de establecer una manera practica y
oportuna de diagnostico de una patologia que deriva en alteraciones del desarrollo

intelectual prevenible.
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Si bien el Hospital Enrique Garcés forma parte del Ministerio de Salud Publica,
y cuenta con el programa de tamizaje metabdlico, muchas veces no es realizado en la
institucion, detectdndose como causa principal la insuficiencia de material para
realizar el examen. Por tal motivo los pacientes son enviados a otras casas de salud de
menor complejidad para realizarse dicho tamizaje, y se ha comprobado la inasistencia

de algunos padres por multiples factores, y la omision del examen.

La perspectiva de esta investigacion es mas amplia, porque a traves de los
resultados obtenidos se disefid un plan de diagnostico y manejo para pacientes
sospechosos 0 con confirmacion de hipotiroidismo. El objetivo fue analizar las
caracteristicas fisicas especificas del paciente desde su nacimiento como es la
fontanela posterior amplia, y determinar la sospecha de hipotiroidismo congénito de
manera precoz, incluyendo los casos de hipotiroidismo transitorio, patologia que
produce consecuencias graves en el neonato si no es tratado a tiempo y que podria no

ser considerado dentro de los amplios limites de los programas de tamizaje general.

El proyecto de investigacién es muy Util para plantear mas herramientas
diagndsticas en una casa de salud que no cuenta con los suficientes medios econémicos

para cubrir todas las necesidades de la poblacidn que asiste a la misma.

Con los resultados obtenidos en esta investigacidn sobre la correlacion entre el
hipotiroidismo congénito y la presencia de fontanela posterior amplia; el personal de
salud de este Hospital estara en la capacidad de realizar un diagnéstico oportuno y

temprano, y podré iniciar el tratamiento adecuado y eficaz en el recién nacido,
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permitiendo evitar las alteraciones en el neurodesarrollo y la discapacidad mental en

estos pacientes.

El tema propuesto respeta y se incluye en el articulo 46 de la Legislacion
Ecuatoriana, que establece que “El Estado brindard atencion a menores de seis afios,
que garantice su nutricion, salud, educacion y cuidado diario en un marco de

proteccion legal de sus derechos.” (La Salud en la Nueva Constitucion, 2008, p.16).

3. VIABILIDAD DEL PROYECTO

El tema expuesto como proyecto de investigacion fue viable, debido a que se
realizé en el servicio de Neonatologia de un hospital publico donde existe alta
afluencia de pacientes, sobre todos ginecoldgicas. Se contd con disponibilidad de
informacion de los casos ya que dicha casa de salud cuenta con un convenio con la
Pontificia Universidad Catélica del Ecuador (PUCE). Ademas, se plante6 el tema de
investigacion junto con el director de tesis al jefe de servicio de Neonatologia del
Hospital Enrique Garcés quien aceptd la propuesta, y me permitio, como estudiante
del Postgrado de Pediatria, acceder a la informacion necesaria para la recoleccion de

datos para desarrollar el proyecto.

La toma de la muestra se realizd de acuerdo a los antecedentes de la clinica de
los neonatos, y a los antecedentes maternos, y como parte de los protocolos de

diagndstico reconocidos en el servicio. Los datos se recopilaron tanto del servicio de

15



laboratorio, como de las historias clinicas, en donde se pudo evidenciar la presencia o
no de alteraciones de hormonas tiroideas, asi como la descripcion del examen fisico
del recién nacido. El costo del laboratorio fue cubierto por el mismo hospital, y con
dichos resultados en algunos casos se inicié tratamiento, o se realizdé un seguimiento
posterior. Se proyectd un tiempo de estudio de aproximadamente un afio, por lo cual
se contd con un tiempo suficiente para realizar una investigacién adecuada y que

cumplié con los objetivos planteados.

4. PROBLEMA DE INVESTIGACION

Las alteraciones de hormonas tiroideas constituyen una de las principales
preocupaciones por parte del médico pediatra en el nacimiento de un nifio, ya que las
mismas se relacionan con alteraciones en el neurodesarrollo, discapacidad mental y

alteraciones del desarrollo fisico (Castilla, 2015, p.1)

Siendo al momento la herramienta mas utilizada para la deteccién de las
enfermedades metabdlicas congénitas, el tamizaje metabdlico, en muchas ocasiones
no es realizado a tiempo por falta de insumos en la casa de salud en la cual se encuentra
el neonato, 0 a su vez, los padres no llevan al nifio a realizarse en centros de primer
nivel como esté establecido por parte del MSP, por desconocimiento, falta de tiempo
0 muchas veces por encontrarse muy lejano de su vivienda. Esto puede llegar a
considerarse como iatrogenia o maltrato, ya que no se lograria diagnosticar una

patologia con consecuencias prevenibles.
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Actualmente, en algunos casos, varios profesionales de la salud sospechan de
hipotiroidismo congénito al descubrir al examen fisico una fontanela posterior amplia,
enviando a realizar, ademas del tamizaje metabdlico, la medicion de hormonas
tiroideas séricas a los 7 dias de nacimiento, como ocurre en el Hospital Enrique Garcés
en el servicio de Neonatologia. Con esto, se ha logrado el diagnostico precoz de
hipotiroidismo congénito en varios casos, y se ha iniciado un tratamiento oportuno de
la patologia de acuerdo a las guias de practica clinica del MSP. Sin embargo, hasta el
momento no se ha establecido o estudiado en el pais, o0 en el servicio de Neonatologia
del Hospital en donde se llevé a cabo el proyecto, una relacion de rasgos fisicos como

la fontanela posterior amplia con un posible hipotiroidismo congénito.

Con estos antecedentes y considerando que el hipotiroidismo es una patologia
incapacitante, se propuso la realizacion de este trabajo de investigacion, con el objetivo
de correlacionar la presencia de fontanela posterior amplia y las alteraciones de los
niveles de hormonas tiroideas en neonatos, para determinar si estas caracteristicas

fisicas permitirian sospechar de manera precoz de hipotiroidismo congénito.

Esta premisa puede sustentarse en algunos estudios realizados en otros paises,
pues, por ejemplo, tal como lo expresa Sdnchez — Pérez en el afio 2006, algunos
antecedentes, y caracteristicas en el examen fisico del paciente llevan a un alto nivel
de sospecha de casos de hipotiroidismo congénito, y a la indicacion de estudios de

control con niveles de hormonas tiroideas. (Sanchez-Pérez, 2006, p.3).
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En cuanto a la decision de inicio de tratamiento clinico, se debe tomar en cuenta
que los niveles de T4 libre (T4L) y TSH del programa de tamizaje metabdlico en el
Ecuador son mas elevados que los de la referencia mundial, lo que dejaria sin manejo
un 10% de casos de hipotiroidismo congénito transitorio, que si dejan trastornos
reconocidos en el largo plazo. (Sociedad Vasco Navarra de Pediatria — Asociacién

Vasca de Pediatria de Atencion Primaria, 2009, p.1)

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe correlacion entre la presencia de fontanela posterior amplia (mayor a
0,5 cm) e hipotiroidismo en recién nacidos en el servicio de Neonatologia del Hospital

Enrique Garcés durante el periodo agosto 2017 — agosto 2019?

6. OBJETIVOS

Objetivo General:
1. Determinar la relacion existente entre fontanela posterior amplia e
hipotiroidismo en recién nacidos en el servicio de Neonatologia del Hospital
Enrique Garcés, en el periodo comprendido entre agosto del 2017 y agosto del

2019.

Objetivos Especificos:
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1. Establecer la prevalencia del hipotiroidismo congénito en recién nacidos con
signos clinicos como fontanela posterior amplia.

2. ldentificar la frecuencia con la que se presenta la alteracién de hormonas
tiroideas en recién nacidos con antecedente materno de hipotiroidismo.

3. Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién materna que ingresa
al estudio, como edad, procedencia, y nivel de instruccion.

4. Delinear recomendaciones de manejo de hipotiroidismo para los casos
primarios, centrales, subclinicos, transitorios, o0 no detectados por otros

medios.

7. HIPOTESIS

Existe correlacidn entre la presencia de fontanela posterior amplia (mayor a 0.5
cm) e hipotiroidismo en recién nacidos en el servicio de Neonatologia del Hospital

Enrique Garcés durante el periodo agosto 2017 — agosto 2019.

CAPITULO II

8. MARCO TEORICO
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8.1 HIPOTIROIDISMO CONGENITO

El hipotiroidismo congénito (HC) es la deficiencia de hormonas tiroideas
presente al nacimiento. Es la causa mas frecuente de retraso mental prevenible. Por lo
general no presenta signos o sintomas distinguibles en el momento del nacimiento,
pero el prondstico neuroldgico depende del inicio oportuno y correcto del tratamiento.
De ahi la importancia del diagnostico temprano mediante el tamiz neonatal. (Castilla,

2015, p. 141).

Segun el articulo publicado en la Revista Chilena de Pediatria, por la unidad de
Endocrinologia Pediatrica en el afio 2012, a pesar de la importancia de esta patologia,
hasta un 10% de los casos de hipotiroidismo congénito no son detectados por los
programas de tamizaje, siendo fundamental tener en cuenta el diagnostico clinico de
esta patologia. (Grob y Martinez, 2012, p.1) (Castilla, 2015, p.141). Su frecuencia
varia de acuerdo con factores como a) area geografica, b) deficiencia de yodo, c)
diferencias étnicas, d) metodologia del tamizaje, 0 e) concentraciones de TSH y
hormonas tiroideas seleccionadas como punto de corte. La prevalencia mundial de
esta patologia es de 1 en 800 a 1 en 10 000, mas frecuente en hispanos, asiaticos e
indigenas americanos, existiendo un predominio en la poblacion femenina. (Castilla,

2015, p. 141).

Un estudio publicado en el afio 2014 en el Ecuador estableci6 que el
hipotiroidismo congénito presenté la prevalencia mas alta dentro del grupo de

enfermedades congénitas metabdlicas, siendo la misma de 12,07 por 100 000 nacidos
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vivos, con un porcentaje de 68,87% de casos detectados. Historicamente, la mayor
cantidad de casos se han reportado en la regién andina, sin embargo, en dicho estudio
la mayor prevalencia se traslad6 a la Amazonia. Ortiz Rubio en su articulo indica que
posiblemente la prevalencia alta de la patologia puede atribuirse al consumo de
bociogénicos (yuca, nabo, col, semilla de mostaza) y a la desnutricion calérico-
proteica. Principalmente la yuca contiene el glicésido cianogénico linamarina, que no
se elimina al procesar el alimento, y a la ingesta produce tiocinato que interfiere en la

absorcion y adecuado uso de yodo. (Ortiz Rubio, Villacis Guerrero, 2014, p.113)

El 85% de las veces la patologia es de tipo esporadica, mientras que un 15% es
hereditaria. (Ojeda-Rincén et al, 2016, p.1). “La causa mas comun del HC esporadico
es la disgenesia tiroidea y en el caso del HC hereditario es la dishormonogénesis”.
(Rivera-Hernandez, Huerta-Martinez, Centeno Navarrete, Zurita-Cruz, 2018, p.34).
De acuerdo a Moenne, la dishormonogeénesis, con patron hereditario autosémico
recesivo abarca varios trastornos, incluyendo defectos hereditarios por mutaciones en
los genes que codifican las proteinas responsables de la biosintesis y secrecion de la
hormona tiroidea. La forma mas frecuente resulta de un defecto en la actividad de la

peroxidasa tiroidea. (Moenne, Ortega, Pérez, Mericq, 2014, p. 65). (MSP, 2015, p.1).

Rivera- Hernandez establece que las disgenesias familiares se presentan en el
2% de casos, y dentro de éstas se han identificado mutaciones con defectos anatémicos
extra tiroideos como aquellas mutaciones germinales en PAX-8, asi como en el gen

del factor de transcripcion NKX2.1, este Gltimo con herencia autosdémica dominante,
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causante de alteraciones en el desarrollo de tiroides, pulmones y cerebro anterior.
(Rivera-Hernandez et al, 2018, p.34)

Se describen ademas mutaciones germinales en el gen que codifica para el receptor de
la TSH, alterando la organogénesis de la glandula tiroides, presentandose como una

tiroides de tamafio normal o una agenesia. (Rivera-Hernandez et al, 2018, p.34)

Es importante recalcar que el hipotiroidismo congénito puede ser primario
cuando se trata de un problema de la glandula tiroides, o secundario cuando hay
deficiencia de TSH debido a alteraciones hipofisiarias o hipotaldamicas. La mayoria de

casos de hipotiroidismo congénito es primario. (MSP, 2015, p.1).

De acuerdo a lo indicado por Rivera-Hernandez, la mayoria de casos (98%) de
hipotiroidismo congénito primario son esporadicos, y la causa mas frecuente de
presentacion de la disgenesia es la ectopia, en un 65% de casos, localizdndose en la
base de la lengua. La segunda forma de presentacion es la atireosis en un 30% de casos,
en relacion a la ausencia de la tiroides. (Rivera-Hernandez et al, 2018, p.35)

Es fundamental tomar en cuenta que el hipotiroidismo congénito primario es el tipo
mas frecuente que da lugar a un riesgo muy alto de retardo mental si no es detectado

y tratado a tiempo. (Chuang, Gutmark-Little, Rose, 2019, p.1504)

Puede ser permanente, en cuyo caso el nifio requiere tratamiento para toda la
vida; o transitorio, cuando la deficiencia es temporal, descubierta al nacimiento, pero
gue eventualmente se corrige, lo que puede suceder en los primeros meses o afos de

vida, en cualquier caso, con afectacién del neurodesarrollo en mayor o menor grado.
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(Calaciura et al, 1995, p.1). “La incidencia de HC transitorio varia a nivel mundial,
siendo mas comtn en Europa (1/8000) que en América (1/60000)” (Acevedo-Rojas,

Mendoza-Rojas, 2019, p. 4)

“El hipotiroidismo transitorio puede ser secundario a la ingesta materna de
farmacos antitiroideos, al paso transplacentario de anticuerpos antitiroideos, a la
deficiencia o exceso de yodo, a mutaciones heterocigotas de DUOX2 o DUOXAZ2 o a
hemangiomas hepaticos congénitos que expresan niveles elevados de desyodasa tipo
3. También se presenta frecuentemente en recién nacidos con sindrome de Down”.
(Castilla, 2019, p.2) (MSP, Guia de practica clinica, 2014, p.1). La patologia en nifios
con sindrome de Down puede llegar a ser tan frecuente como en 1 de cada 140 casos.

(Chuang et al, 2019, p.15)

Segun Chuang, entre el 24% y el 36% de nifios diagnosticados de
hipotiroidismo congénito por screening neonatal posteriormente son diagnosticados de
hipotiroidismo transitorio. (Chuang et al, 2019, p.1508). Estos casos de
hipotiroidismo, sin embargo, se ha logrado identificar en algunos estudios que llegan
a cursar con limitaciones en su desarrollo intelectual, evidenciado en su edad escolar
(Calaciura et al, 1995, p.1). Por lo expuesto previamente, y al no conocer con certeza
un diagnostico de hipotiroidismo transitorio sino hasta obtener controles de exdmenes
de laboratorio, los nifios deberian recibir tratamiento hasta los tres afios para proteccion

del desarrollo cerebral. (Chuang et al, 2019, p.1508).
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El HC central es infrecuente, con una prevalencia reportada que varia entre 1
por cada 20 000 a 50 000 recién nacidos. (MSP, 2015, p.1). Chuang indica que, de
acuerdo a lo publicado por Lanting en el 2005, sin embargo, la prevalencia puede ser
hasta de 1 por cada 16 000 casos, y en pacientes hipotiroideos, 1 por cada 1 000 casos.
Generalmente los pacientes con este tipo de hipotiroidismo tienen deficiencia de TRH,
dando lugar a valores bajos de T4L y normales o bajos de TSH. Como la mayor parte
de pacientes con HC central tienen el valor de TSH normal, el diagndstico se pasa por
alto, teniendo en cuenta también que la instauracion de los sintomas es gradual porque
la produccién de T4 continda, lo que da lugar a un buen prondstico en cuanto al

desarrollo cerebral. (Chuang et al 2019, p.1504)

(Chuang et al, 2019, p.1508). Otro tipo de alteracion de hormonas tiroideas
constituye el hipotiroidismo subclinico (HS), llamado hipertirotropinemia neonatal si
ocurre en este periodo. Se caracteriza por elevacion de los niveles de TSH, con valores
normales de T4 y TA4L, y representa una forma leve de hipotiroidismo primario
transitorio o permanente. En este tipo de hipotiroidismo los neonatos estan
asintomaticos, y dentro de las causas estan la recepcién materna de medicacion
antitiroidea o yodo. Generalmente pueden pasar dentro del grupo de los falsos
positivos del screening metabdlico, existiendo el riesgo de no tratar un caso de
hipotiroidismo y dando lugar a la alteracion del neurodesarrollo, por lo que se aconseja
el inicio del tratamiento de reemplazo hormonal dentro de las primeras 4 a 6 semanas

de vida.
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La reunion cientifica conjunta de la Sociedad Vasco Navarra de Pediatria y la
Asociacion Vasca de Pediatria de Atencion Primaria, realizada en Donostia en el afio
2009, en conjunto con lo reportado por Sakka y colaboradores, indicé que “estudios
longitudinales prospectivos confirman que los recién nacidos FP (falsos positivos) del
screening neonatal tienen un riesgo elevado de desarrollar HS persistente durante la
primera infancia, y que este riesgo persiste en > 30% a la edad de 8 afios”. (Sociedad
Vasco Navarra de Pediatria — Asociacion Vasca de Pediatria de Atencidén Primaria,

2009, p.1)

Segun estudios se ha determinado que tanto el bajo peso al nacer, como los
neonatos posmaduros y macrosémicos son factores de riesgo para hipotiroidismo
congénito. (Dalili Set al, 2012, p.1). Lo indicado por Dalili se complementa con la
evidencia presentada por Hashemipour en el afio 2017, quien agrega la prematuridad
como factor de riesgo, debido al desarrollo insuficiente de la glandula pituitaria.

(Hashemipour, 2017, p. 10).

La aparicion de alteraciones de la funcion tiroidea en los nifios prematuros es
muy frecuente y es mayor cuanto menor es la edad gestacional y la patologia neonatal.
La mayoria presentan una etapa con concentraciones bajas de T4 y T4L, lo que se
conoce como hipotiroxinemia de la prematuridad. Parece que hay datos suficientes
para asegurar que el seguimiento de las hormonas tiroideas al menos durante el periodo
neonatal en los nifios prematuros es muy Util para evitar posibles problemas a largo

plazo, siendo esto por ahora la Unica nueva intervencién que se ha sugerido para
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prevenir las anomalias de desarrollo que siguen presentando los nifios muy inmaduros.

(Carrasco, 2014, p. 5).

8.1.1 Cuadro clinico

(Castilla, 2015, p. 141). La mayoria de los pacientes con hipotiroidismo
congenito presentan datos clinicos al nacimiento. La fontanela posterior amplia
(diametro mayor a 0.5 cm) es uno de los hallazgos més frecuentes y presente desde el
nacimiento. Otros datos que se presentan tardiamente si no se inicia un tratamiento
oportuno son macroglosia, edema, llanto ronco, facies tosca, hernia umbilical,
hipotonia, piel moteada, hipotermia, letargia, ictericia prolongada (mas de dos
semanas), bradicardia, dificultad para alimentarse y estrefiimiento. En ocasiones, el

nacimiento es postérmino.

Dentro del examen fisico y ante la sospecha de patologia es importante explorar
ademas la tiroides, ya que en caso de disgenesia generalmente no es palpable, y en

caso de dishormonogénesis se encuentra bocio. (Castilla, 2015, p. 141).

La presencia de datos clinicos al nacimiento y un nucleo de osificacion distal

del fémur, ausente 0 menor de 3 mm de didametro sugiere que el hipotiroidismo es

severo tanto materno como fetal. (Castilla, 2015, p. 141)

26



Castilla indica ademas que estos pacientes presentan con mayor frecuencia
hipoacusia y malformaciones congénitas extra tiroideas que la poblacién general (8.4-
10% vs. 3%); asi como anomalias cardiacas (1.5-5.8%), paladar hendido y displasia
de cadera (1.1-3.8%), malformaciones neuroldgicas, genitourinarias, digestivas y

oftalmoldgicas. (Castilla, 2015, p. 33).

La asociacion de malformaciones cardiacas con hipotiroidismo congénito en
varias ocasiones requiere la realizacion de ecocardiograma para su investigacion y

estudio posterior (Ghandi, Sanatkar, Habibi, Dorreh, Sadeghizadeh, 2018, p.5)

En cuanto al hipotiroidismo y su relacion con el deterioro neurologico, Sanchez
menciona que, el hecho de presentarse una integracion sindromatica con la clinica
conocida implica un riesgo alto de lesion neuroldgica, la cual puede presentarse en la
mitad de los casos de tiroides ectdpico. (Sanchez, 2016, p. 7). “Las manifestaciones
clinicas anormales son principalmente en el area verbal, pero también se presentan
como manifestaciones sutiles o inespecificas como inatencion, irritabilidad y

alteraciones de conducta”. (Calle et al, 2016, p. 5)

A pesar de lo anteriormente indicado sobre la frecuencia de malformaciones
congénitas extra tiroideas en el hipotiroidismo congénito, la guia del MSP establece
que “No esta claro, sin embargo, si deben realizarse examenes de forma sistematica
para la deteccion de malformaciones congénitas, aparte de una cuidadosa exploracion

fisica”. (MSP, 2015, p.29)
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8.1.2 Diagndstico

La estrategia de diagnostico, incluido los parametros utilizados y los valores de
referencia tienen que estar alterados a lo largo de dos afios. En casi todos los paises de
Europa, Japdn, Canada y parte de los Estados Unidos se utiliza la determinacion de
TSH como parametro inicial, y T4 de segunda linea. Inicialmente, la muestra de sangre
era recolectada entre el sexto y décimo dia de vida, sin embargo, como la estancia de
las mujeres post parto es corta, dicha muestra se toma mas precozmente, entre el
tercero y sexto dia de vida, lo cual ha aumentado la cantidad de falsos positivos.
(Rodrigues, Carvalho, Duarte, César, Anselmo, 2014, p. 2)

Asi mismo, el alta hospitalaria cada vez mas precoz (incluso en menos de 48 horas) ha
dado paso a una mayor cantidad de resultados indeterminados. (Chuang et al, 2019,

p.15)

Para contar con resultados de hormonas tiroideas séricas méas confiables es
fundamental tomar en cuenta la fisiologia de las mismas, y de esta manera tomar las
muestras tanto para el tamizaje metabolico como para las pruebas séricas en el
momento oportuno. La elevacion fisioldgica de la TSH ocurre las primeras seis horas
de vida, y puede mantenerse elevada mas de 10 mU/L durante las 24 a 48 horas de
vida, experimentando un hipertiroidismo fisiolégico los primeros dias. La ausencia de
este estado contribuye a determinar un diagnéstico de hipotiroidismo. (Chuang et al,
2019, p.17). Chuang en su revision bibliografica indica que las concentraciones de T4
se mantienen elevadas las primeras dos semanas de vida y bajan gradualmente,

alcanzando niveles similares a los adultos entre las 4 y 6 semanas. La hormona
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estimulante de tiroides en cambio regresa a valores normales entre los 3 a 10 dias de

vida. (Chuang et al, 2019, p.17)

“La necesidad de anticipar la toma de muestra entre el tercero y sexto dia de
vida esta relacionada con el factor de que mientras mas temprano se instaura el
tratamiento, hay menos riesgos de secuelas en el neonato.” (Rodrigues, et al, 2014, p.

2).

8.1.2.1 Tamizaje Neonatal

El Tamizaje Metabdlico Neonatal es un programa del Ministerio de Salud

Publica del Ecuador, cuyo objetivo es la prevencion de la discapacidad intelectual y la

muerte precoz en los recién nacidos, mediante la deteccién temprana y manejo de

errores del metabolismo.

Se previene la aparicién de cuatro enfermedades:

Hiperplasia Suprarrenal (Discapacidad intelectual y muerte precoz)

Hipotiroidismo (Discapacidad intelectual)

Galactosemia (Discapacidad intelectual y muerte precoz)

Fenilcetonuria (Discapacidad intelectual)

El proyecto comenz6 en el Ecuador el 02 de diciembre de 2011, después de un

largo proceso de seleccion con la ayuda de Cuba y Costa Rica, a través de un convenio
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con la Vicepresidencia de la Republica, el Ministerio de Salud Publica del Ecuador y
Tecno Suma Internacional que cuenta con mas de 27 afios de experiencia en patologias
de errores congénitos del metabolismo y es utilizada en Venezuela, México, Brasil,
Argentina, Colombia, y ahora en nuestro pais. En el 2011 fueron tamizados 10 340
nifios en menos de un mes, de los cuales se detectaron 6 casos positivos (hiperplasia
suprarrenal 1; hipotiroidismo 3 (1:1 723), galactosemia 1 y fenilcetonuria 1). (Proyecto

de tamizaje metabolico neonatal, 2017, p.1).

De acuerdo a lo citado en el comunicado de la Vicepresidencia de la Republica
en el afio 2011, y en relacion al Hipotiroidismo congénito y la discapacidad intelectual,
se realizo en el 2010 el primer estudio biopsicosocial en el Ecuador, obteniendo como
resultados: 294 166 personas con discapacidad (2.43 por cada 100 000 habitantes), de
los cuales el 24. 46% correspondieron a discapacidad intelectual. (Vicepresidencia de

la Republica del Ecuador, 2011, p.1)

Hasta el 2014, se asign6 al Tamizaje Neonatal un presupuesto de 17 millones
de dolares, invirtiendo $6.86 dolares por cada prueba, teniendo como objetivo un
ahorro para el Estado de 10 millones de ddlares anuales. (Vicepresidencia de la

Republica del Ecuador, 2011, p.1)

En el 2012 se tamizaron a 166 000 nifios, detectando 41 casos positivos (1: 4
048) (hiperplasia suprarrenal 6, hipotiroidismo 32, galactosemia 2, fenilcetonuria 1).
Para el 2013, se super6 nuevamente las metas establecidas, ya que se realizé la prueba

de Tamizaje Metabo6lico Neonatal a 225 436 nifios, previniendo discapacidad
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intelectual en 114 nifios (hiperplasia suprarrenal 26, hipotiroidismo 76 (1: 2 966),
galactosemia 4, fenilcetonuria 8). En total, 161 nifios presentaron casos positivos

durante estos tres afios. (Proyecto de tamizaje metabdlico neonatal, 2017, p.1)

Recordando los tipos de hipotiroidismo, es importante recalcar lo manifestado
por Bijarnia en el afio 2011 y la necesidad de nueva toma de muestra para tamizaje en
estos casos: “El hipotiroidismo transitorio es prevalente en recién nacido con peso muy
bajo al nacimiento, y algunos neonatos requieren tratamiento. Existe sin embargo un
desacuerdo sobre la necesidad de una segunda muestra para detectar todos los casos
que requieren realmente tratamiento”. Hay ademds una posibilidad de que un
hipotiroidismo congénito permanente esté enmascarado con una demora en la
elevacion de TSH en nifios con muy bajo peso al nacimiento, es por esta razon que se

ha implementado la estrategia de re screening. (Bijarnia, 2011, p.5).

“Se recomienda tomar una muestra de sangre venosa para medir TSHy T4L o
T4 en todo recién nacido que en la prueba de tamizaje tenga un nivel de TSH > 20
mU/L de sangre (40 mU/L, suero), a fin de confirmar el diagndstico. Se recomienda
iniciar el tratamiento con levotiroxina de forma inmediata, sin esperar los resultados
de la prueba confirmatoria en el recién nacido que, en la prueba de tamizaje, tenga un
valor de TSH > 40 mU/L. Se confirma el diagnostico de HC cuando la concentracion
sérica de TSH es > 10 mU/L y la de T4 o T4L inferior al nivel normal para la edad
(<0.6 ng/dl)”. (MSP, 2015, p.21). Estos casos deben ser tratados inmediatamente
debido al efecto altamente nocivo de la deficiencia tiroidea sobre el desarrollo

neuronal. (MSP, 2015, p.26)
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“La severidad del HC puede valorarse clinicamente (sintomas y signos
presentes al diagnostico), biologicamente (severo, moderado o leve sobre la base de
los niveles séricos de T4L de < 0,40, 0,40 a <0,80 y >0,8 a 1,10 ng/dl,

respectivamente)”. (MSP, 2015, p.26)

8.1.2.2 Situaciones Especiales

Segun Rodriguez- Sanchez (2014), existen situaciones especiales en las que se
recomienda realizar un protocolo de muestras seriadas de Hormona Estimulante de
Tiroides a lo largo del primer mes de vida, para diagnostico de posibles alteraciones

de la funcidn tiroidea, por elevacion tardia de TSH:

- Recién nacidos con menos de 30 semanas de gestacion

- Recién nacidos con peso igual o inferior a 1500 gramos

- Utilizacion de antisepticos yodados en el parto o en el recién nacido (cesareas,
cirugia mayor)

- Realizacion de técnicas radiolégicas con contrastes yodados

- Insercion de catéteres de silastico, catéteres cardiacos

- Neonatos con sindrome de Down

- Gemelares (posibilidad de transfusién feto-fetal)

- Neonatos ingresados en Unidad de Cuidados Intensivos

- Muestras postransfusionales
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Las guias de la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica del 2014
aconsejan, en las mismas condiciones descritas previamente, la toma de segunda
muestra de tamizaje a las 2 semanas de vida, 0 a las dos semanas de la primera muestra.

(Ahmad, 2017, p.65)

La guia de préctica clinica del MSP del Ecuador recomienda, ademas, de
manera opcional, realizar estudios complementarios para identificacion de etiologia de
hipotiroidismo, disponiendo de la gammagrafia con 99mTc (hasta 7 dias después del
tratamiento), la ecografia tiroidea, y la medicion de tiroglobulina en suero, tomando
en cuenta que su realizacion no debe retrasar el inicio del tratamiento clinico. (MSP,

2015, p.27).

8.1.3 Tratamiento

Se recomienda iniciar tratamiento con levotiroxina en los recién nacidos que,
en la prueba confirmatoria, tengan niveles séricos de TSH > 10 mU/L y normales o
bajos de T4 o T4L. Se recomienda iniciar tratamiento con levotiroxina en los recién
nacidos sanos y a término que, en la prueba confirmatoria, tengan niveles séricos de
TAT o TAL por debajo de lo normal para la edad, aunque el nivel de TSH sea normal.

(MSP, 2015, p.15). Esto en el contexto de un hipotiroidismo primario subclinico.

Sin embargo, esto no se aplica a nivel mundial puesto que como lo menciona

Zanini, “Los nifios pretérmino y nifios con alguna patologia pueden tener niveles bajos
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de T4 y normales de TSH, y el tratamiento con levotiroxina no es recomendado a
menos que haya evidencia de patologia hipotalamica o pituitaria.” (Zanini, L. et al,
2013, p. 6). Lo indicado previamente se refuerza en el estudio realizado por Uchiyama
en el afio 2017, en el cual se demostr6 que la suplementacion con T4L en nifios
pretérmino con hipotiroxinemia transitoria no mostré beneficio alguno a la edad de 3

afios. (Uchiyama, Kushima, Watanabe, Kusuda, 2017, p3)

Fundamental recordar que “la prevencion de retraso mental y del crecimiento
asociados con hipotiroidismo congénito es posible Gnicamente con instauracion
temprana del tratamiento y monitorizacion durante la infancia y adolescencia. El
tratamiento debe comenzar inmediatamente después de la confirmacion del
diagnostico, basado en tamizaje metabdlico o examen de seguimiento. El inicio del
tratamiento dentro de las primeras dos semanas de vida es crucial para un

neurodesarrollo normal”. (Ahmad, Irfan, Abdullah Al Saedi, 2017, p.4)

Cabe mencionar que, con respecto al tratamiento, y contrario a lo indicado
previamente, existe una premisa enunciada por Wong y colaboradores, que establece
que una elevacion leve en los valores de TSH puede ser monitorizada en un inicio, en
lugar de iniciar el tratamiento de forma inmediata, para evitar el sobretratamiento.

(Wong et al, 2020, p. 8)

Ojeda- Rincon recalca que el manejo del HC es fundamentalmente
farmacoldgico pues el costo-efectividad es suficiente para sopesar las desventajas y

los riesgos de la progresion, sin embargo, cabe destacar la importancia de un
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tratamiento integral y continuo donde se pueda garantizar la adherencia, el seguimiento
y el control del comportamiento bioquimico hormonal como a su vez, de la evolucién

sintomética. (Ojeda-Rincdn, et al, 2016, p. 3)

Dentro de las opciones farmacolédgicas es de gran utilidad el manejo con
levotiroxina sddica en las presentaciones disponibles para la administracion oral. La
dosis utilizada varia de un estudio a otro, sin embargo, la dosis inicial mas

recomendada esta en un rango entre 10 a 15 p/kg/dia. (Ojeda-Rincon, et al, 2016, p. 3)

8.1.4 Seguimiento

Se debe realizar el seguimiento hormonal una vez iniciado el tratamiento a las
dos y cuatro semanas, luego cada dos meses durante los primeros seis meses de vida,
y después cada cuatro meses entre los 6 y 36 meses de vida, para luego realizar una

monitorizacion anual. (Ojeda-Rincon, et al, 2016, p. 3)

De acuerdo a las guias del MSP del Ecuador, se desea alcanzar a las dos
semanas de inicio de tratamiento, valores de T4 total o libre normales o discretamente
elevados (T4T: 10 — 18 ug/dL, T4L 1.4 — 2.5 ng/dL), y en un mes, valores normales

de TSH (0.5 — 2 mUI/ml) (MSP, 2015, p.27).

Algunos pacientes con hipotiroidismo congénito pueden no alcanzar

concentraciones normales de TSH con dosis tipicas o incluso elevadas de levotiroxina,
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siendo la principal razén el control inadecuado o la pobre adherencia al tratamiento.
Para la verificacion de la misma debe revisarse la forma de administracién del
medicamento al recién nacido y evaluar las posibles causas de malabsorcion del
mismo, asociadas a condiciones gastrointestinales como enfermedad celiaca o
coadministracién de sustancias como formulas de soya, calcio, o suplementos de

hierro. (Wassner, 2018, p.10)

8.1.5 Hipotiroidismo y fontanela posterior

El 95% de los nifios con hipotiroidismo congénito tienen un aspecto normal al
nacimiento, y no exhiben signos clinicos hasta la edad de 3 meses debido a una posible
funcion tiroidea residual, o al paso transplacentario de hormona tiroidea. (Ahmad,
2017, p.64). Dentro de esta normalidad, cabe recalcar la existencia de ciertos datos al
examen fisico relacionados con la patologia, siendo el mas frecuente la fontanela
posterior amplia (mayor a 0.5 centimetros) (Castilla, 2015, p2.), util como guia para
aproximacién diagnostica al HC e inicio temprano de tratamiento clinico, motivo de

realizacion de este estudio.
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CAPITULO III

9. METODOLOGIA:

a. Operacionalizacion de variables del estudio

VARIABLE DEFINICION TIPO DE DIMENSION | INDICADOR | ESCALA FUENTE DE PREGUNTA
CONCEPTUAL | VARIABLE INFORMACION DEL
INSTRUMENTO
INFORMACION SOCIODEMOGRAFICA
NUmero
EDAD completo de Cuantitativa Semanas Medidas de Numérica | Historia clinica 1. ;Cuél es la edad
GESTACIONAL AL semanas que han | discreta completas, dispersiony gestacional del
NACIMIENTO transcurrido dias tendencia paciente al
entre el primer completos. central nacimiento?
dia de la tltima >37 Semanas
menstruacion y
la fecha del
parto.
Conjunto de
caracteristicas
SEXO biolégicas, Cualitativa 0. Frecuencias Nominal Historia clinica 2. ¢Cual es el sexo
fisicas, Masculino simple y del paciente?
fisiolégicas y 1. relativa
anatémicas que Femenino
definen a los
seres humanos
como hombre y
mujer.
EDAD AL Horas y dias de Cuantitativa Dias Medidas de Historia clinica — 3. ¢Cudl es la edad
REALIZAR EL vida discreta completos, dispersion y Numérica | Examenes de (dias y horas
EXAMEN DE cumplidos al horas tendencia laboratorio cumplidas) del
LABORATORIO realizar el completas central paciente al realizar
examen de los examenes de
laboratorio laboratorio?
Tiempo que ha
EDAD MATERNA vivido una Cuantitativa Afos Medidas de Numérica | Historia clinica 4. ;Cual es la edad
persona u otro discreta completos dispersion y de la madre?
ser vivo tendencia
contando desde central

su nacimiento.
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0. Esmeraldas
1. Manabi
2. Guayas
3. LosRios
4.  ElOro
5. Carchi
6. Imbabura 5. ¢De qué
LUGAR DE Sitio de origen de Cualitativa 7. Pichincha Frecuencias | Nominal Historia clinica | lugar
PROCEDENCIA | madre del recién 8.  Cotopaxi - Interrogatorio | proviene la
nacido 9.  Tungurahua madre del
10. Chimborazo recién
11. Bolivar nacido?
12. Cafar
13. Azuay
14. Loja
15.  Sucumbios
16. Napo
17. Pastaza
18. Orellana
19. Morona
Santiago
20. Zamora
Chinchipe
21. Regién insular
22. Cuba
23. Colombia
24. Venezuela
25. Oftro
Es el grado mas
NIVEL DE elevado de estudios | Cualitativa 0. Primaria Frecuencias | Nominal Historia clinica | 6. ;Cuél es
INSTRUCCION | realizados o en 1. Secundaria - Interrogatorio | el nivel de
MATERNA curso, sin tener en 2. Superior instruccion
cuenta si se han de la
terminado o estan madre?
provisional o
definitivamente
incompletos.
ANTROPOMETRIA Y EXAMEN FiSICO
PESO Fuerza que genera Kilogramos, gramos Medidas de
CORPORAL AL | lagravedad sobre Cuantitativa | 0. <2500 dispersion Numérica | Toma de 7. ;Cuéanto
NACIMIENTO el cuerpo humano. continua 1. 2500 - 3500 y tendencia medidas pesa el
Es la masa del 2. >3500 central antropomeétricas | paciente al
cuerpo en nacimiento?
kilogramos.
FONTANELA Espacio triangular
POSTERIOR entre los parietales | Cuantitativa | Centimetros Medidas de | Numérica | Historia clinica | 8. ;Cuéanto
y la concha continua 0. <05cm dispersion — Examen mide la
del occipital. 1.>05cm y tendencia fisico fontanela
(Lambdoidea) central posterior?
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https://es.wikipedia.org/wiki/Hueso_occipital

MALFORMACIONES
CONGENITAS

Alteraciones
anatémicas que
ocurren en la
etapa intrauterina
y que pueden ser
alteraciones de
6rganos,
extremidades o
sistemas, debido a
factores
medioambientales,
genéticos,
deficiencias en la
captacion de
nutrientes, o bien
consumo de
sustancias
nocivas.

Cualitativa

0. Ausencia
1. Presencia

Frecuencias

Nominal

Historia
clinica —
Examen
Fisico

9. (Existen
malformaciones
congénitas en el
recién nacido?

ANT!

ECEDENTES FAMILIARES

HIPOTIROIDISMO
MATERNO

Disminucion de la
actividad
funcional de la
glandula tiroides y
descenso de
secrecion de
hormonas
tiroideas en la
madre; la cual
provoca
disminucion del
metabolismo
basal, cansancio,
sensibilidad al frio
y alteraciones
menstruales.

Cualitativa

0. Ausencia
1. Presencia

Frecuencias

Nominal

Historia
clinica —
Antecedentes
maternos

10. ¢Presenta la
madre
antecedente de
hipotiroidismo?

RESULTADOS DE LABORATORIO DEL RECIEN NACIDO

T4L

Hormona
secretada por la
glandula tiroides,
que estimula el
metabolismo de
hidratos de
carbono. No esta
ligada a TBG.

Cuantitativa
continua

Nanogramos/decilitro

Medidas de
dispersion
y tendencia
central

Numérica

Valores en
examenes de
laboratorio

11. ;Cudl es el
valor de la ft4
en el recién
nacido?

TSH

Hormona
producida por la
hipéfisis que
regula los niveles
de T4L.

Cuantitativa
continua

uUl/ml

Medidas de

dispersion

y tendencia
central

Numérica

Valores en
examenes de
laboratorio

12. ;Cudl es el
valor de TSH
en el recién
nacido?
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b. Muestra:

El universo del estudio estuvo constituido por aproximadamente 300
pacientes, correspondientes a recién nacidos vivos en el Servicio de Neonatologia del
Hospital Enrique Garcés con sospecha de hipotiroidismo en un periodo de 2 afios.
Para el célculo de la muestra, se tomaron en cuenta los siguientes parametros, y la

formula usada es la siguiente:

- Odds ratio: 2

- Margen de error aceptado: 5%

- Nivel de confianza necesario: 95%
- Potencia: 80%

- Numero de controles por caso: 1

[zl_ﬁész(l —p]+zl_ﬁ\.'rp1|;1 - Plj"'PE |:1‘ B2 )T
E»‘-’l—.i'ﬂ:e:'z

H =

n: tamafo de la muestra

pl: frecuencia de exposicion entre los casos

p2: frecuencua de exposicidn entre los controles
a: seguridad con la que se desea trabajar

1- B: poder estadistico
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Con estos pardmetros, la muestra calculada fue la siguiente:
- Casos: 57

- Controles: 57

El nimero de casos en el estudio fue de 59 pacientes y el nUmero de controles

de 59 pacientes, con un total de 118 pacientes.

c._Tipo de estudio:

Disefig: Constituye un estudio no experimental, en tiempo retrospectivo,
observacional, analitico, de casos y controles. Tuvo como objetivo verificar la
correlacién entre la presencia de fontanela posterior amplia e hipotiroidismo en recién
nacidos, relacionando ademas dicha patologia con antecedente materno de
hipotiroidismo. Los datos fueron tomados durante la revision de la anamnesis y
exploracion fisica de la historia clinica del paciente, y corroborados con los

documentos fuentes del Departamento de Neonatologia del Hospital Enrique Garcés.

Poblacién: La poblacion involucrada en este proyecto fueron neonatos
pertenecientes al servicio de Neonatologia del Hospital Enrique Garcés en el periodo
agosto 2017 - agosto 2019. El tamafio de la muestra fue de 118 pacientes, divididos

en 59 casos y 59 controles, 1 control para 1 caso.
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Se define como un estudio no experimental porque no hubo una intervencion
planificada del investigador sobre la poblacién de estudio; observacional descriptivo
debido a que la data recolectada fue detallada de forma documental, y analitico por
el andlisis de asociacion entre la variable de exposicion y la presencia del efecto. Es
un disefio de casos y controles, en relacion a la correlacion entre el grupo de casos
de nifios con fontanela posterior amplia y diagndstico de hipotiroidismo, y el grupo
de controles con fontanela posterior amplia sin diagnostico de hipotiroidismo. En
tiempo fue retrospectivo porque se tomo la informacion de dos afios previos, agosto

2017-agosto 2019.

d. Plan de andlisis de datos:

Debido al tipo de estudio el analisis propuesto fue en base a la estadistica
descriptiva. Las variables cualitativas detalladas en la operacionalizacion de variables
se presentaron como distribuciones porcentuales, y las cuantitativas como medidas
de tendencia central (promedios — desviaciones estandar; medianas — valores
maximos y minimos). Para las variables de correlacion se calcul6 el OR, 1C 95%, con

parametro de significancia estadistica de p<0.05.

DEFINICION DE CASO: recién nacido con signo clinico de fontanela

posterior amplia y diagndéstico de hipotiroidismo.
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Criterios de inclusion casos

- Recién nacidos vivos del servicio de Neonatologia del Hospital
Enrique Garcés, enel periodo agosto 2017 — agosto 2019.

- Recién nacidos a término, mayores a 37 semanas de edad gestacional.
- Neonatos con fontanela posterior amplia (mayor a 0,5 centimetros)

- Antecedente de hipotiroidismo materno.
- Resultados alterados de examenes de hormonas tiroideas realizadas en

el laboratorio del Hospital Enrique Garcés.

Criterios de exclusion casos

- Recién nacidos prematuros.
- Neonatos con fontanela posterior normal.

- Recién nacidos con patologias asociadas, pacientes ingresados en
cuidados intermedios e intensivos.
- Neonatos sin resultados de hormonas tiroideas séricas, o con resultados

normales.

DEFINICION DE CONTROL: recién nacido con signo clinico de

fontanela posterior amplia y sin hipotiroidismo.
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Criterios de inclusion controles

- Recién nacidos vivos del servicio de Neonatologia del Hospital
Enrique Garcés, enel periodo agosto 2017 — agosto 2019.

- Recién nacidos a término, mayores a 37 semanas de edad gestacional.

- Neonatos con fontanela posterior amplia (mayor a 0.5 centimetros)

- Antecedente de hipotiroidismo materno.

- Resultados normales de exdmenes de hormonas tiroideas realizadas en

el laboratorio del Hospital Enrique Garcés.

Criterios de exclusion controles
- Recién nacidos prematuros.
- Neonatos con fontanela posterior normal.
-Recién nacidos con patologias asociadas, pacientes ingresados en
cuidados intermedios e intensivos.

- Neonatos con resultados alterados de hormonas tiroideas séricas.

10. ASPECTOS BIOETICOS

El tema propuesto respetd y se incluyo en el articulo 46 de la Legislacion
Ecuatoriana, que establece que el Estado brindara atencién a menores de seis afios,
que garantice su nutricion, salud, educacién y cuidado diario en un marco de

proteccion legal de sus derechos.
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Al tratarse de un estudio retrospectivo se realizd Unicamente revisién de
historias clinicas y datos de laboratorio, no existié contacto directo con el paciente ni
con muestras bioldgicas, por lo cual los pacientes involucrados no corrieron riesgo

alguno.

Se formul6 ademas una peticidn por escrito para autorizacién por parte de la
Jefatura de Estadistica del Hospital Enrique Garcés y las autoridades de Neonatologia
para la revision de historias clinicas de neonatos del lapso de tiempo establecido, y la

utilizacion de datos de las mismas para llevar a cabo la investigacion.

Se respetaron los principios de autonomia, beneficencia / no maleficencia y
justicia, enmarcados en el Codigo de Helsinki. Se respeto la confidencialidad del
paciente, por lo que se utilizaron cddigos sin poner en evidencia hombres y data

sensible del paciente. La investigacion siguio el cédigo de Buenas Préacticas Clinicas.

11. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

RUBRO CANTIDAD VALOR
PRESUPUESTADO

Recursos Humanos 1
Autora 1
Director de tesis 1
Tutor metodolégico 1
Recursos materiales 4 $3200
TOTAL, INVERSION $3200
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Cronograma de trabajo

MESES DE DURACION DE LA
ACTIVIDAD ACTIVIDAD

Tramite autorizacioén

historias clinicas

Recoleccion y tabulacién
de datos

Andalisis de datos

Redaccion y correcciones

Presentacion proyecto

final

CAPITULO IV

12. RESULTADOS

12.1 Datos demograficos

Para el estudio se contaba con un universo de 300 recién nacidos vivos con
sospecha de hipotiroidismo, quienes tenian como caracteristicas principalmente el

antecedente materno de hipotiroidismo, y/o la fontanela posterior amplia. De este
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universo se tomd la muestra de acuerdo a los criterios de inclusién y exclusion
previamente descritos para los casos y controles, obteniéndose 59 pacientes como

casos, y 59 pacientes como controles, con un total de muestra de 118 pacientes.

Todos los 118 pacientes fueron nacidos a término, tuvieron al examen fisico
una fontanela posterior amplia, no contaron con hospitalizaciones en unidad de

cuidados intermedios o intensivos, y no tuvieron malformaciones congénitas.

De los 300 pacientes, 22 tuvieron fontanela posterior normal, sin embargo,
fueron incluidos dentro del universo como sospechosos de hipotiroidismo debido al
antecedente materno de dicha patologia; de este grupo, 14 pacientes (63,63%) tuvieron
resultados alterados de hormonas tiroideas, y 8 casos (36,36%) contaron con resultados

normales.

Los 160 pacientes restantes del universo no fueron incluidos debido a que no

contaban con resultados de examenes de laboratorio, y en un caso, fue un paciente con

multiples comorbilidades, hospitalizado en unidad de cuidados intermedios.
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Figura 1. Flujo de pacientes

Universo: 300 pacientes

Excluidos (n = 182)

*No cumplian con criterios de
inclusion de casos ni controles

v

Muestra: 118 pacientes

Casos (n = 59) Controles (n = 59)

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto
del 2019, Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

12.1.1 Edad materna

Se calculé la media de la edad materna para la totalidad de la muestra, asi como

para los casos y los controles de forma independiente. (Cuadro 1).
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La media de edad materna de los 118 pacientes fue de 27,2 afios, mientras que

para los casos fue de 25,9 afios y para los controles 28,2 afios.

Cuadro 1. Media de edad materna

MEDIA DESVIACION ESTANDAR
27,28 6,65

MINIMA 25% MEDIANA 75% MAXIMA MODA

13,00 22,00 26,00 32,00 42,00 26,00

Se identificaron, dentro de los casos de hipotiroidismo, que los pacientes fueron
principalmente hijos de madres con edades entre 16 y 25 afios, correspondiendo a 29
casos, lo cual constituye el 49,15% de pacientes con resultados de hormonas tiroideas
elevadas. De este grupo de edad, 8 madres de pacientes (27,58%) fueron adolescentes

(entre 16 y 18 afios).

En cuanto al grupo control, la edad materna mas frecuente se encontr6 en el
grupo entre 26 y 36 afios, correspondiendo a 30 pacientes, que constituye el 50,85 %.
Dentro del grupo control, el nimero de madres adolescentes (entre 13 y 18 afios) fue
de 5 (8,47%).

Los resultados se detallan a continuacion.
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Cuadro 2. Edad materna

EDAD MATERNA TOTAL CASOS CONTROLES
13 a 25 affos 50 (42.37%) | 29 (49.15%) 21 (35.60%)
26 a 36 afnos 53 (44.91%) | 23 (38.99%) 30 (50.85%)
Mayor o igual a 37 afios | 15 (12.71%) | 7 (11.86%) 8 (13.56%)

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

Figura 2. Edad materna

EDAD MATERNA

Mayor o igual a 37 afios =
0 5 10 15 20 25

= NUMERO DE CONTROLES B NUMERO DE CASOS

30 35

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

12.1.2 Nivel de instruccién materna




De todos los pacientes incluidos en la muestra de estudio, el nivel de

instruccion materna méas frecuente fue secundaria completa, correspondiente a 65

pacientes, y un porcentaje de 55,08%. A éste le sigue el nivel de instruccion superior

completa, con un total de 19 pacientes, correspondiente al 16,10% de la totalidad.

Al dividir la muestra en casos y controles, en los dos grupos existe de igual manera

una mayor frecuencia de nivel de instruccion materna secundaria completa, con 27

casos (45,76%) y 38 controles (64,4%). (Cuadro 3)

En la totalidad de la muestra se corrobord la presencia de un solo paciente

perteneciente al grupo control, cuya madre contaba con un nivel de instruccion

primaria incompleta.

Cuadro 3. Nivel de instruccion materna en casos y controles

NIVEL DE INSTRUCCION | CASOS | PORCENTAJE | CONTROLES | PORCENTAJE
MATERNA

Primaria incompleta 0 0% 1 0,85%
Primaria completa 8 13,55% 8 13,55%
Secundaria incompleta 7 11,86% 5 8,47%
Secundaria completa 27 45,76% 38 64,4%
Superior incompleta 4 6,77% 1 1,69%
Superior completa 13 22% 6 10,16%

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia
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Figura 3. Nivel de instruccion materna

NIVEL DE INSTRUCCION MATERNA

Superior completa
Superior incompleta

Secundaria completa

Secundaria
incompleta

Primaria completa

Primaria incompleta

o
[6,]

10 15 20 25 30 35 40
B CONTROLES m CASOS

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

12.1.3 Procedencia de la madre

Se realiz6 el analisis del lugar de procedencia materno de los pacientes
incluidos en el estudio, obteniendo como resultado que las madres de 54 pacientes,
que corresponde al 45,76% de la totalidad de la muestra (118 pacientes) fueron de la
provincia de Pichincha. En segundo lugar, se encuentran las madres procedentes de la
provincia de Manabi (11 pacientes, 9,32%) vy, en tercer lugar, aquellas madres cuyo

lugar de origen es Venezuela (10 pacientes, 8,47%).
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Al analizar los lugares de procedencia dividiendo la muestra en casos y
controles, también se observa una mayor frecuencia de madres procedentes de la
provincia de Pichincha en ambos grupos (Casos: 49.1%, Controles: 42,3%). (Cuadro
4). No se registraron madres provenientes de Cuba, Regién Insular ni de la Amazonia,

con excepcion de un caso y un control de Sucumbios, y un caso de Orellana.

Cuadro 4. Lugar de procedencia materna

LUGAR TOTAL CASOS CONTROLES
Pichincha 54 29 (49.1%) 25 (42.3%)
Manabi 11 3 (5%) 8 (13.55%)
Venezuela 10 7 (11.86%) 3 (5%)
Loja 6 3 (5%) 3 (5%)
Cotopaxi 5 2 (3.38%) 3 (5%)
Tungurahua 4 1 (1.69%) 3 (5%)
Guayas 3 3 (5%) 0 (0%)
Carchi 3 1 (1.69%) 2 (3.38%)
Imbabura 3 1 (1.69%) 2 (3.38%)
Chimborazo 3 1 (1.69%) 2 (3.38%)
Bolivar 2 1 (1.69%) 1 (1.69%)
El Oro 2 0 (0%) 2 (3.38%)
Azuay 2 1 (1.69%) 1 (1.69%)
Sucumbios 2 1 (1.69%) 1 (1.69%)
Esmeraldas 2 0 (0%) 2 (3.38%)
Colombia 2 2 (3.38%) 0 (0%)
Otros 2 1 (1.69%) 1 (1.69%)
Los Rios 1 1 (1.69%) 0 (0%)
Orellana 1 1 (1.69%) 0 (0%)
Cafar 0 0 (0%) 0 (0%)

53



Napo 0 0 (0%) 0 (0%)
Pastaza 0 0 (0%) 0 (0%)
Morona Santiago 0 0 (0%) 0 (0%)
Zamora Chinchipe 0 0 (0%) 0 (0%)
Region Insular 0 0 (0%) 0 (0%)
Cuba 0 0 (0%) 0(0%)

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,

Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.

Elaborado por: Paulina Segovia

12.1.4 Antecedente materno de hipotiroidismo

En el cuadro 5 se detalla la frecuencia de esta caracteristica en la totalidad de
la muestra del estudio. Se determino, en los 118 pacientes, el nimero de pacientes con

antecedente materno de hipotiroidismo, siendo este treinta y seis (36), que corresponde

al 30,51% de la muestra.

Cuadro 5. Antecedente materno de hipotiroidismo

HIPOTIRODISMO MATERNO | NUMERO DE PACIENTES | PORCENTAJE
Ausencia 82 69,49%
Presencia 36 30,51%
TOTAL 118 100%

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,

Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.

Elaborado por: Paulina Segovia
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12.1.5 Peso al nacimiento

Se clasificd a los pacientes de acuerdo al peso al nacimiento para determinar
su frecuencia. EI mayor nimero de pacientes se encontro en el grupo de peso entre 2

500 y 3 500 gramos (adecuados al nacimiento), esto corresponde a 102 recién nacidos

(86,44%) de la muestra. (Cuadro 6)

El promedio de peso al nacimiento de los 118 pacientes fue de 2 984 gramos.

El grupo de casos tuvo un promedio en el peso de 3 063 gramos, y el grupo control de

2 999 gramos.

Cuadro 6. Peso al nacimiento

PESO (gramos) | NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE
Menos de 2 500 7 5,93%
2500 a 3500 102 86,44%
Mas de 3 500 9 8,33%

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,

Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

12.1.6 Distribucion por sexo

En cuanto al sexo de los pacientes de la totalidad de la muestra, fueron mas

frecuentes los recién nacidos del sexo femenino (62 pacientes), siendo de sexo
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masculino 56 pacientes, que corresponden al 52,54% y 47,46% respectivamente.

(Cuadro 7)

Cuadro 7. Distribucion por sexo

SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE
Femenino 62 52,54%
Masculino 56 47,46%
TOTAL 118 100%

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

12.1.7 Edad gestacional

Se determind dentro de qué grupo de edad gestacional (a término precoz, a
término completo o a término tardio), se encontraban la mayor cantidad de pacientes

incluidos en el estudio.

La edad gestacional al nacimiento con mayor prevalencia dentro de la totalidad
de la muestra fue a término completo, correspondiendo al 49,15% de pacientes, es

decir, 58 recién nacidos.

Al determinar la frecuencia de edad gestacional en el grupo de casos y de
controles, fue posible concluir que, en el grupo de casos, la edad gestacional mas

frecuente fue a término precoz, entre las 37 y 38,6 semanas, con 29 pacientes
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(49,15%); mientras que en el grupo control, la edad gestacional con mayor frecuencia

fue a término completo (39 a 40,6 semanas), con 32 pacientes, que constituye el

54,24%. (Cuadro 8)

Cuadro 8. Distribucion de pacientes segin edad gestacional

EDAD GESTACIONAL MUESTRA TOTAL CASOS CONTROLES
37 a 38,6 semanas 53 29 (49.15%) 24 (40.68%)
39 a 40,6 semanas 58 26 (44.07%) 32 (54.24%)
41 a 41,6 semanas 7 4 (6.78%) 3 (5.08%)
TOTAL 118 59 59

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

A pesar de que la mayor frecuencia de casos recayo en el grupo de pacientes
nacidos “a término precoz”, el promedio de edad gestacional obtenido en la totalidad
de la muestra, en casos y en controles, correspondio a recién nacidos a término

completo. (Cuadro 9)

Cuadro 9. Promedios de edad gestacional

MUESTRA TOTAL CASOS CONTROLES

39.2 semanas 39.2 semanas 39.1 semanas

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia
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12.2 Frecuencia de fontanela posterior amplia

La frecuencia de fontanela posterior amplia durante el periodo agosto 2017 —
agosto 2018 fue de 3,32 por cada 100 recién nacidos Vvivos.
Al calcular la frecuencia de dicho hallazgo en el periodo agosto 2018 — agosto 2019,

la misma fue de 3,44 por cada 100 recién nacidos vivos.

Entre agosto del 2017 y agosto del 2019 se identificaron 255 neonatos con
fontanela posterior amplia, y la totalidad de nacimientos durante ese periodo fue de 7
535. Con los datos anteriores, se calcula que la frecuencia de la presencia de fontanela
posterior amplia fue de 3,38 por cada 100 recién nacidos vivos durante el periodo

agosto 2017 — agosto 2019 en Servicio de Neonatologia del Hospital Enrique Garcés.

12.3 Prevalencia de hipotiroidismo congénito

En el periodo agosto 2017 — agosto 2018 se calculé una prevalencia de

hipotiroidismo congénito de 0.7%, y en el periodo agosto 2018 — agosto 2019 una

prevalencia de 1,2%.

Los casos de pacientes con alteracién de hormonas tiroideas en relacién con

hipotiroidismo desde agosto del 2017 hasta agosto del 2019 fueron de 73 neonatos, y

el total de nacidos vivos fue de 7535.
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La prevalencia promedio de hipotiroidismo congénito para los dos afios de
estudio fue de 0,97%. La razon de pacientes constituye 1 caso por cada 142,8, 0 7

casos por cada 1 000 nacidos vivos de la poblacion del Hospital Enrique Garcés.

12.3.1 Prevalencia de hipotiroidismo congénito en recién nacidos con fontanela

posterior amplia.

La prevalencia promedio de hipotiroidismo congénito en recién nacidos con

fontanela posterior amplia durante los dos afios fue de 0,78%.

Al realizar el célculo por cada afio, se obtuvo que durante el periodo agosto
2017 —agosto 2018, la prevalencia de hipotiroidismo congénito en recien nacidos con
fontanela amplia fue de 0,58%; y en el periodo agosto 2018 — agosto 2019 dicha

prevalencia fue de 0,99%.

12.4 Hipotiroidismo y edad gestacional

Una vez definidos los grupos de acuerdo a edad gestacional, se observé que el
49,15% de pacientes, es decir, 29 pacientes, con resultados anormales de hormonas
tiroideas, correspondian a recién nacidos a término precoz. A este grupo le siguen los
pacientes con edad gestacional entre 39 y 40,6 semanas, correspondiendo al 44,07%

de casos con hipotiroidismo (26 pacientes). Los nifios nacidos a término tardio
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representaron un porcentaje bastante menor, del 6,78%, correspondiente a 4 pacientes.

(Figura 4)

Figura 4. Hipotiroidismo y edad gestacional
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Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

12.5 Peso al nacimiento e hipotiroidismo en el recién nacido

Al analizar los datos, se obtuvo un mayor porcentaje de recién nacidos con peso
adecuado al nacimiento y edad gestacional (entre 2 500 y 3 500 gramos) Y alteraciones
en los resultados de hormonas tiroideas, en relacion con hipotiroidismo, con un Odds
ratio de 0,20, p de 0,0000012 e IC del 95%. Como se demuestra en el cuadro 10, estos

pacientes representaron el 81,35% del total de casos, correspondiente a 48 pacientes.
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Los pacientes con peso elevado (mas de 3 500 gramos) representaron un

10,16% de los casos (6 pacientes), y los de peso bajo (menos de 2 500 gramos) un

porcentaje mucho menor, de 8,47% (5 pacientes).

Cuadro 10. Hipotiroidismo y peso al nacimiento

PESO (gramos) PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO PORCENTAJE
Menos de 2 500 5 8.47%
2500 a 3 500 48 81.35%
Mas de 3 500 6 10.16%

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

12.6 Hipotiroidismo y sexo

En el cuadro 11 se observa el nimero de pacientes distribuidos de acuerdo al

sexo tanto en el grupo de casos como de controles.

Dentro del grupo de pacientes con hipotiroidismo, se pudieron detectar 30 casos del

sexo femenino, que corresponde al 50,85% del grupo de casos, y 29 casos del sexo

masculino, que constituye el 49,15%, siendo mas frecuente la poblacién de sexo

femenino.
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Cuadro 11. Hipotiroidismo y distribucion por sexo

SEXO CASOS | PORCENTAJE | CONTROLES | PORCENTAJE
Femenino 30 50,85% 32 54,24%
Masculino 29 49,15% 27 45,76%

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.

Elaborado por: Paulina Segovia

12.7 Relacion entre hipotiroidismo en el recién nacido y antecedente materno de

hipotiroidismo

Se realizé el andlisis de estas dos caracteristicas, obteniéndose como resultado

que, dentro de la muestra, el 28,81% de pacientes con hipotiroidismo (17 casos)

tuvieron el antecedente de madre con hipotiroidismo, evidencidndose entonces una

mayor frecuencia de la patologia en este grupo de estudio en pacientes sin antecedentes

familiares. (Cuadro 12). La relacion de estas caracteristicas tuvo un Odds ratio de 0.45,

una p de 0,003 y un IC del 95%.

Cuadro 12. Hipotiroidismo y antecedente materno de hipotiroidismo

HIPOTIRODISMO MATERNO MAS NUMERO DE PORCENTAJE
HIPOTIRODISMO PACIENTES
NO 42 71,19%
Si 17 28,81 %

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.

Elaborado por: Paulina Segovia
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12.7.1 Frecuencia de hipotiroidismo materno en pacientes con hipotiroidismo

congénito

Durante el periodo agosto 2017 — agosto 2019, la frecuencia de hipotiroidismo
materno en pacientes con alteracion de hormonas tiroideas compatibles con

hipotiroidismo fue de 42,46%.

12.8 Hipotiroidismo y fontanela posterior amplia

Todos los pacientes incluidos en la muestra de casos y controles contaban con
fontanela posterior amplia, es decir, mayor a 0,5 centimetros. De los 118 pacientes con
fontanela amplia, 59 tuvieron un valor de hormonas tiroideas compatible con

hipotiroidismo congénito primario, hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo central.

En el analisis correlacional entre fontanela posterior amplia e hipotiroidismo
se obtuvo un Odds ratio de 4,21, un valor de p de 0,0000013, con un IC del 95%
(Figura 5). Este resultado nos indica que la presencia de fontanela posterior amplia se

encuentra asociada en 4 veces con el hipotiroidismo congénito.
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Figura 5. Anélisis de correlacion entre fontanela posterior amplia e hipotiroidismo
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Fuente: Andlisis EPI INFO Version 7.2.4.0. Elaborado por: Paulina Segovia

12.9 Tipos de hipotiroidismo

Como se describe en el cuadro 13, dentro del grupo de casos se detectaron tres
tipos de hipotiroidismo, basandose en los resultados de examenes de laboratorio y
tomando en cuenta los rangos de acuerdo a dias de vida del paciente, que constan en
tablas utilizadas a nivel internacional (Niveles postnatales de yodotironina, TSH y
tiroglobulina en cordon umbilical, 7, 14 y 28 dias, WILLIAMS, F et al. The Journal of

Clinical Endocrinology & Metabolism 89(11):5314-5320. 2004).
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De esta manera, se observd que la mayoria de los casos (35), que corresponden
al 59,32% son pacientes con cuadros de hipotiroidismo congénito central,
caracterizados por valores de T4L baja y TSH normal; a éste le siguen los casos de
hipotiroidismo congénito primario, siendo 18 casos ( 30,51%), cuya caracteristica es
la presencia de T4L baja y TSH elevada; y finalmente se detectaron 6 casos de
hipotiroidismo subclinico, correspondiente al 10,17% de casos, que cuentan con

valores de T4L normal y TSH elevada.

Cuadro 13. Tipos de Hipotiroidismo

TIPOS DE HIPOTIROIDISMO NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE
Congénito primario 18 30,51%
Congénito central 35 59,32%
Subclinico 6 10,17%
TOTAL 59 100%

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

13. Niveles de hormonas tiroideas

De la totalidad de pacientes se verificaron los resultados de hormonas tiroideas,
observandose que el valor de la T4L fue normal en un 54,2%, correspondiente a 64
pacientes, y baja en un 45,76%, equivalente a 54 pacientes. Ningun recién nacido contd

con un valor alto de T4L. (Cuadro 14)
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En cuanto a la hormona estimulante de tiroides, en el 81,35% de casos se

encontrd dentro de valores normales (96 pacientes), y el 18,64% correspondiente a 22

pacientes fue alta. (Cuadro 14)

Cuadro 14. Niveles de TSHy T4L

NORMAL | PORCENTAJE | BAJA | PORCENTAJE | ALTA | PORCENTAJE
T4L 64 54,2% 54 45, 76% 0 0%
TSH 96 81,35% 0 0% 22 18,64%

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

13.1 Edad del paciente en dias y primera medicion de hormonas tiroideas

El 41,5% de pacientes (49 pacientes) se realizd la primera medicién de

hormonas tiroideas entre el primer y séptimo dia de vida, y 49 pacientes (41,5%) entre

el octavo y décimo cuarto dia de vida.

El 6,77% (8 pacientes) lo realiz6 a partir de los 29 dias de vida, el 5,93% (7

22 y 28 dias. (Figura 6)
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Figura 6. Edad en dias de toma de primera muestra de hormonas tiroideas
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Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

13.2 Niveles promedio de T4 y TSH segun edad de toma de muestra

Se clasificd e interpreto los valores de hormonas tiroideas de acuerdo a la edad
en dias de los pacientes en las cuales se tomo la muestra, tomando en cuenta que los
rangos de normalidad tanto de T4L como de TSH son distintos de acuerdo a los dias

de vida. Los resultados se detallan a continuacion.

De la totalidad de la muestra, es decir, incluyendo casos y controles:
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- El'promedio de la T4L en los pacientes de 1 a 10 dias fue de 1,93 ng/dl, un
valor debajo de la normalidad, y el promedio de la TSH fue de 3,48Uui/ml, dentro de

parametros normales. (Cuadro 15)

- Ennifios a quienes se les tomd la muestra de hormonas tiroideas a las edades
de 11 a 20 dias, de 21 a 28 dias, y mas de 29 dias, los promedios de la T4L fueron de
1,74 ng/dl, 1,41 ng/dl y 1,34 ng/dl respectivamente, siendo interpretadas como

normales. (Cuadro 15)

- Encuanto ala TSH, el promedio fue de 3,6 Uui/ml en pacientes de 11 a 20
dias, dentro de parametros normales; de 3,6 Uui/ml en las muestras tomadas entre los
21 a 28 dias, con un promedio elevado para la edad; y de 3,53 Uui/ml en nifios

mayores de 29 dias, normal para la edad. (Cuadro 15)

Cuadro 15. Promedio de hormonas tiroideas en la totalidad de la muestra

EDAD PROMEDIO | INTERPRETACION PROMEDIO INTERPRETACION
(DIAS) TAL (ng/dl) TSH (Uui/ml)
1al0 1,93 Baja 3,48 Normal
11a20 1,74 Normal 3,6 Normal
21a28 1,41 Normal 3,6 Alta

Mas de 29 1,34 Normal 3,53 Normal

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia
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Figura 7. Promedio de valores de T4L y TSH segun edad en dias
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Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

Dentro del grupo de casos los resultados fueron los siguientes:

- El promedio de la T4AL en los pacientes con muestras tomadas dentro de los
primeros 10 dias fue de 1,75 ng/dl, interpretandose como un valor bajo, y el promedio

de la TSH fue de 3,87 Uui/ml, dentro de parametros normales. (Cuadro 16)

- En pacientes con edades de 11 a 20 dias, de 21 a 28 dias, y mas de 29 dias, los

promedios de la T4L fueron de 1,40 ng/dl (bajo), 1,36 ng/dl (normal) y 1,39 ng/dl

(normal) respectivamente. (Cuadro 16)
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- La TSH, dentro del grupo de pacientes de 11 a 20 dias de edad, y de 21 a 28
dias, con promedios de 5,08 Uui/ml y 4,28 Uui/ml, se encontr6 en rangos de
normalidad, y en las muestras de nifios mayores de 29 dias, la misma tuvo un promedio

de 4,87 Uui/ml, dentro de pardmetros normales. (Cuadro 16)

Cuadro 16. Promedio de hormonas tiroideas en el grupo de casos

EDAD PROMEDIO | INTERPRETACION | PROMEDIO TSH | INTERPRETACION
(DIAS) T4 (ng/dl) (Uui/ml)
1al0 1,75 Baja 3,87 Normal
11a20 1,40 Baja 5,08 Alta
21a28 1,36 Normal 4,28 Alta
Mas de 29 1,39 Normal 4,87 Normal

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

Figura 8. Promedio de T4L y TSH segun edad en dias en el grupo de casos
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Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia
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Los pacientes del grupo control tuvo los resultados detallados a continuacion:

La T4L en los pacientes de 1 a 10 dias tuvo un promedio de 2,48 ng/dl, dentro

del valor normal; y la TSH conté con un promedio de 3,23 Uui/ml, dentro de

pardmetros normales. (Cuadro 17)

Los pacientes de 11 a 20 dias, de 21 a 28 dias, y mas de 29 dias, tuvieron como

promedios de T4L: 1,91 ng/dl, 1,56 ng/dl y 1,36 ng/dl, todos dentro de parametros

normales. De la misma manera, los promedios de la TSH para las edades mencionadas

estuvieron normales, siendo los mismos de 3.09 Uui/ml, 1,92 Uui/ml, y 3,00 Uui/ml

respectivamente. (Cuadro 17)

Cuadro 17. Promedio de hormonas tiroideas en el grupo control

EDAD PROMEDIO | INTERPRETACION | PROMEDIO TSH | INTERPRETACION
(DIAS) fT4 (ng/dl) (Uui/ml)
1a10 2,48 Normal 3,23 Normal
11a20 1,91 Normal 3,09 Normal
21a28 1,53 Normal 1,92 Normal
mas de 29 1,36 Normal 3,00 Normal

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia
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Figura 9. Promedio de valores de T4L y TSH de acuerdo a edad en dias en el grupo

control
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Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

13.3 Numero de pacientes y muestras de control posterior

El 89.84% de los casos tuvieron un solo resultado alterado de hormonas
tiroideas, y no se realizaron ningunos estudios de control posteriormente. En el
10,16%, correspondiente a 6 pacientes, por el contrario, se realizé una segunda toma
de muestra para perfil tiroideo, confirmandose la alteracion. En ningin caso se realizé

una tercera medicién de hormonas tiroideas. (Cuadro 18)
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Dentro del grupo control, 11 pacientes (18,64%) contaron con una segunda
muestra de laboratorio de control, y 6 pacientes (10,16%) con una tercera muestra, con

resultados normales de hormonas tiroideas. (Cuadro 18)

El 71,2% restante de pacientes del grupo control (42 pacientes) tuvieron un

solo examen de laboratorio de perfil tiroideo.

Cuadro 18. Numero de muestras de control en grupo de casos y controles

MUESTRAS DE CONTROL CASOS CONTROLES
Segunda 6 (10.16%) 11 (18.64%)
Tercera 0 (0%) 6 (10.16%)

Fuente: Historias clinicas y base de datos de nacidos vivos entre agosto del 2017 y agosto del 2019,
Servicio de Neonatologia, Hospital Enrique Garcés.
Elaborado por: Paulina Segovia

13.4 Porcentaje de pacientes con hipotiroidismo transitorio, con normalidad en

segunda y /o tercera muestra.

El total de pacientes con hipotiroidismo transitorio dentro del grupo control fue
de 17, correspondiente al 28,81% del grupo control. De estos pacientes, 15 presentaron
valores de T4L baja y TSH normal, en relacion a hipotiroidismo central; y 2 contaron
con valores de TSH elevada y T4 baja, por hipotiroidismo congénito primario.

La normalidad de los valores de las pruebas de funcién tiroidea se observé en la

segunda muestra en 10 pacientes, y en la toma de la tercera muestra en 7 pacientes.
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CAPITULO V

14. DISCUSION

La fontanela posterior amplia constituye uno de los signos fisicos que se ha
propuesto como screening para la sospecha de hipotiroidismo congénito, existiendo
algunas investigaciones que respaldan este hallazgo. Por esta razon el motivo principal

de esta investigacion fue buscar su correlacion.

Se conto con 59 pacientes del grupo “casos” y 59 pacientes del grupo “control”,
con una relacion de uno a uno. Todos estos pacientes tomados en cuenta dentro de la
muestra total tenian presente una fontanela posterior amplia, y dentro de los factores
que los diferenciaban entre si fueron la alteracion de hormonas tiroideas, asi como el

antecedente materno de hipotiroidismo.

Un estudio piloto de tamizaje del HC en comunidades de la region andina del
Ecuador que tenian deficiencia de yodo, realizado en los afios 80 por Fierro — Benitez
y colaboradores, reportd una prevalencia de hipotiroidismo mayor a la registrada en
estudios en paises desarrollados. (MSP, 2014, p.20). Resultados similares son referidos
por Cordero e Idrovo en su trabajo de titulacion, indicando que “En el Ecuador datos
recientes demuestran que el hipotiroidismo se presenta cerca del 8% en la poblacion
adulta, y el hipotiroidismo congénito tiene una incidencia relativamente alta desde 1

en 1,500 nacimientos” (Cordero, Idrovo, 2017, p.2).
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La prevalencia de hipotiroidismo congénito en el estudio realizado fue elevada,
similar a lo reportado por los autores previamente mencionados, puesto que la misma
para los dos afios de estudio fue de 0,97%, a razon de 1 caso por cada 142,8, 0 7 casos
por cada 1 000 nacidos vivos de la poblacion del Hospital Enrique Garceés. Esto podria
explicarse ya que el estudio se llevé a cabo en una institucion de tercer nivel que cuenta

con los métodos diagndsticos necesarios para la deteccion de patologias.

Los datos previos difieren de lo encontrado a nivel internacional. En México
se reporta una prevalencia de HC de 1 por cada 1373 (Hinojosa — Trejo et al, 2018, p.
8s), y en Polonia Wedrychowicz menciona una prevalencia de 1 por cada 3500 nacidos

vivos. (Wedrychowicz et al, 2019, p. 115)

Martinez-Nava y colaboradores, y Viela-Amieva y colaboradores, en estudios
realizados en distintos hospitales en México reportan que la fontanela posterior amplia
en pacientes hipotiroideos se presenta en un 33,8% (Martinez-Nava, Morales-Gomez,
Herndndez-Estrada, 2012, p. 185) (Vela-Amieva, 2004, p.143), siendo un hallazgo de
importancia para la sospecha de la patologia. En el presente estudio, la prevalencia de

hipotiroidismo congénito en nifios con fontanela posterior amplia fue de 0,78%.

Se encontrdé una asociacion estadisticamente significativa entre fontanela
posterior amplia e hipotiroidismo en la poblacién estudiada, con un Odds ratio de 4,21,
p de 0,0000013 e IC del 95%. Este dato difiere con el estudio realizado en México por
Sanchez — Pérez et al, en el cual dicha asociacién fue catalogada como marginal.

(Sanchez — Pérez et al, 2006. p.275), sin embargo, describe a la fontanela posterior
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amplia como un signo clinico frecuente en pacientes con hipotiroidismo. El estudio se
respalda en los articulos de Grob & Martinez- Aguayo, y Karamizadeh et al, quienes
reportan que la fontanela posterior amplia constituye un hallazgo frecuente en
neonatos hipotiroideos. (Grob & Martinez, 2012, p. 488) (Karamizadeh et al, 2012, p.
108). Resultados diferentes se obtuvieron en dos estudios realizados en Brasil, por
Palhares et al, y Nascimento et al, en los cuales la mayor asociacién fue con ictericia
neonatal y hernia umbilical respectivamente. (Palhares et al, 2012, p. 308)

(Nascimento et al, 2012, p. 308)

Histéricamente ha sido identificado como factor de riesgo para hipotiroidismo
el antecedente de hipotiroidismo materno, y se ha convertido en una practica comun
en centros de tercer nivel de los Estados Unidos la medicion de hormonas tiroideas la
primera semana posterior al nacimiento de un nifio cuya madre es hipotiroidea. (Ogilvy
— Stuart, 2002, p. 161). Esta practica se ha realizado por ejemplo en China. En un
estudio realizado en esta poblacidn, durante un periodo de 8 afios, se logro identificar
al antecedente de hipotiroidismo materno como uno de los factores de riesgo para tener
descendencia hipotiroidea, siendo este resultado estadisticamente significativo (Zhou

et al, 2020, p. 3).

Al evidenciar que la practica de esta medicidn se ha realizado en recién nacidos
del Hospital Enrique Garcés, se decidid estudiar la frecuencia de neonatos con
hipotiroidismo y antecedente materno de dicha enfermedad; sin embargo, se obtuvo
como resultado que el 28,81% de pacientes con hipotiroidismo, correspondiente a 17

casos, tuvieron el antecedente de madre con hipotiroidismo, siendo mas frecuente el
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hipotiroidismo en neonatos sin antecedentes maternos en este estudio. Se realizd
ademas el calculo de la frecuencia de alteracion de hormonas tiroideas en recién

nacidos hijos de madres hipotiroideas, siendo esta en el estudio de 42,46%.

Es importante recalcar que, a pesar de que el nimero de casos de hipotiroidismo
congénito relacionados con el antecedente de hipotiroidismo materno no fue elevado
dentro de la muestra, la relacion entre estas dos caracteristicas fue estadisticamente
significativa, con un Odds ratio de 0.45, una p de 0.003 y un IC del 95%; un resultado
similar al estudio realizado en China en el afio 2020. Esto implica la necesidad de
tomar muy en cuenta el antecedente materno de hipotiroidismo como un factor de

riesgo para el HC en el recién nacido.

Al momento no se cuentan con estudios en el Ecuador sobre la relacion entre
el HC y el antecedente de hipotiroidismo materno, de todas maneras, existen
investigaciones que se contraponen al planteamiento antes mencionado. En un estudio
retrospectivo publicado en el afio 2016 por McGovern, en el cual la poblacién
constituyé nifios nacidos de madres hipotiroideas a quienes se les realizd una prueba
de hormonas tiroideas de control entre los 10 y 14 dias de vida, sin existir deteccion
adicional de casos de hipotiroidismo en estos pacientes. Se concluyd que no existe una
recomendacién fuerte para la obtencion de control de hormonas tiroideas en recién

nacidos sanos con madres hipotiroideas. (McGovern, 2016, p.3).

Carpena y colaboradores llegaron a una conclusion similar a la investigacion

de McGovern en su estudio publicado en Espafia en el afio 2015, desaconsejando la
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inclusién de recién nacidos de madres hipotiroideas dentro de los grupos de riesgo para

realizar un segundo cribado de hipotiroidismo congénito. (Carpena, et al, 2015, p.9)

De acuerdo a los resultados de exdmenes de laboratorio y a la edad en dias en
los cuales fueron tomados, haciendo uso de la tabla de niveles postnatales de hormonas
tiroideas utilizada a nivel internacional, se detectaron dentro del grupo de casos
alteraciones de hormonas tiroideas correspondientes a tres tipos de hipotiroidismo:
hipotiroidismo congenito primario, hipotiroidismo subclinico, e hipotiroidismo
central. De éstos, la mayoria de casos correspondiente al 59,32%, constituyeron
pacientes con el ultimo tipo de hipotiroidismo. Contrario a lo obtenido en el presente
trabajo, van Tijn y colaboradores, por ejemplo, reportaron en su estudio que, de los
casos de hipotiroidismo permanente, un 13,5% fue hipotiroidismo central.  (van Tijn
et al, 2005, p. 3358). El resultado es similar a los reportados varios otros estudios en

los cuales se indica que el hipotiroidismo central es poco frecuente y subdiagnosticado.

Segun Rivera — Hernandez, el hipotiroidismo congénito central tiene una
frecuencia de 1 en 16 000 recién nacidos, en el cual hay una deficiencia de TSH, o a
su vez una deficiencia hormonal hipofisiaria combinada en el 75% de los casos
(deficiencia de prolactina, adrenocorticotropa, hormona de crecimiento), acompafiada
de defectos anatomicos de la linea media (hipertelorismo, micropene o hipoplasia de
labios menores), asi como hipoglicemia o ictericia neonatal prolongada; que requieren
una determinacion sérica de T4 total y libre. (Rivera-Hernandez, Huerta — Martinez,

Centeno — Navarrete, Zurita-Cruz, 2017, p. 36)
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En el presente estudio, los 35 pacientes con resultados compatibles con
hipotiroidismo congeénito central no reportaban defectos congénitos de la linea media
ni deficiencias hormonales hipofisiarias combinadas. El tUnico hallazgo compatible

con la patologia fue la fontanela posterior amplia y la alteracion de hormonas tiroideas.

Continuando con los tipos de hipotiroidismo congénito, el 30,51% de pacientes
tuvieron resultados compatibles con hipotiroidismo congénito primario, y, una minoria
correspondiente al 10,17% de casos formaron parte de los neonatos con deteccion de
hipotiroidismo subclinico. En estos Gltimos, debido a que no se realizaron pruebas de
control, no es posible determinar si se trat de una patologia transitoria 0 permanente.
Basicamente la diferenciacion de los tipos de hipotiroidismo detectados en la
poblacion estudiada permitird determinar cuél es la conducta mas optima a seguir con

el objetivo de prevenir el retardo mental en esta poblacion.

En algunas investigaciones acerca del hipotiroidismo congénito se determind
que la patologia es més frecuente en el sexo femenino, una de estas fue la realizado
por Ledesma en un hospital perteneciente al MSP de la ciudad de Cuenca, con datos
correspondientes a cuatro afios. Se evidencio que el sexo femenino fue el mas frecuente
dentro de la muestra, correspondiente al 67,7%. (Ledesma, 2020, p.21). Dichos
resultados se asemejan a los del presente estudio, existiendo 30 neonatos del sexo
femenino con resultados alterados de hormonas tiroideas en relacion con
hipotiroidismo, y 29 recién nacidos de sexo masculino. En este caso, sin embargo, la
diferencia entre ambos sexos no fue muy amplia (50.85% sexo femenino, 49.15% sexo

masculino).
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En cuanto a la edad gestacional al nacimiento de los pacientes pertenecientes a
la muestra, todos fueron a término, siendo su mayoria (49,15%) a término precoz. Se
excluyeron los neonatos pretérminos debido a que, como ha sido manifestado por
Peters, la disfuncion tiroidea que los mismos presentan puede dar lugar a varios falsos
positivos diagnosticados en programas con medicion exclusiva de T4L, y ademas
debido a la maduracién retardada del eje hipotalamo-hipéfisis puede existir una
elevacion posterior de TSH, requiriendo la repeticion de la medicion de hormonas
tiroideas al mes de vida para llegar a un diagnostico definitivo. (Peters, van

Trotsenburg, Schoenmakers, 2018, p. 312).

De acuerdo a Salvatore, las alteraciones en las hormonas tiroideas pueden
exacerbarse por las complicaciones de la prematuridad que dan lugar ademas a

supresion del eje hipotalamo, hipofisis, tiroides. (Salvatore et al, 2016)

Otro de los factores que se pretendio resaltar en el estudio fue la relacion
existente entre la alteracion de hormonas tiroideas (hipotiroidismo) y el peso al
nacimiento. En un estudio previo, realizado con una muestra significativa de pacientes
durante el periodo de ocho afios en California, reportado por Waller y colaboradores,
se llegd a concluir que tanto el peso bajo como el peso elevado al nacer constituyen
factores de riesgo para presentar hipotiroidismo congénito, ya que en el mismo hubo
una mayor prevalencia de la patologia en neonatos con un peso menor a 2 000 gramos
y un peso mayor a 4 500 gramos. (Waller et al, 2000, p.38). Sin embargo, el estudio

reciente publicado por Wong y colaboradores en neonatos en Malasia no hallé una
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correlacion entre alteraciones de valores de hormonas tiroideas y peso elevado o bajo

al nacimiento (Wong et al, 2020, p. 1125).

Estos Gltimos resultados se pueden comparar con el andlisis de los datos del
presente estudio, en donde se observo que el mayor porcentaje de neonatos (81,35%)
con alteraciones de hormonas tiroideas en relacion con hipotiroidismo fueron aquellos
con peso entre 2 500 y 3 500 gramos, adecuado al nacimiento y edad gestacional, con
una p estadisticamente significativa. Los pacientes con peso elevado y con peso bajo

representaron el 10,16% y 8,47% del grupo de casos respectivamente.

Al hacer referencia a las caracteristicas demograficas de la poblacion materna
que ingreso al estudio, se pudieron observar algunas peculiaridades. Tanto en el grupo
de casos como en el de controles, el lugar de procedencia materno mas frecuente fue
la provincia de Pichincha, y en su totalidad, en tercer lugar, estuvieron las madres
procedentes de Venezuela, esto en relacion a la migracion de la poblacion venezolana
al pais, siendo posible que este dato se repita al analizar casos de otras casas de salud
del sector publico. Esto difiere a lo publicado en el estudio realizado en el Ecuador en
el afio 2014 por parte de Ortiz Rubio, en el cual la tasa por cada 100 000 nacidos vivos
fue mayor en la Amazonia (25,98), siendo similar en la Costa y en la Sierra (10,71 y

10,89 respectivamente). (Ortiz Rubio, Villacis Guerrero, 2014, 2014, p. 92)

A inicios del presente afio 2020, se publicd un estudio de casos y controles en
China acerca de la relacion de factores maternos con la susceptibilidad a

hipotiroidismo congénito, analizandose, entre otras caracteristicas, la edad materna y
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su escolaridad. En el estudio mencionado, Luo y colaboradores reportaron mayor
susceptibilidad de padecer hipotiroidismo en neonatos con madres afiosas. (Luo et al,
2020, p.37). Dicho resultado es posible comparar al del articulo publicado en el 2017,
en China, por parte de Zhou y colaboradores, en donde se establece a la edad materna
avanzada como uno de los factores de riesgo para la patologia mencionada, con un

resultado estadisticamente significativo. (Zhou, et al, 2017, p. 750).

Se procurd entonces identificar la edad materna prevalente dentro del estudio
en el grupo de casos, para observar si existe concordancia con estudios previamente
mencionados. La edad correspondié principalmente a madres entre 13 y 25 afios dentro
del grupo de pacientes con resultados positivos para hipotiroidismo, con una media de
25,9 anos. Las madres adolescentes fueron Unicamente ocho. Dentro del grupo
control, la media de la edad materna fue mayor (28,2 afnos) y se identifico un menor

nimero de madres adolescentes.

En el presente estudio la edad materna avanzada no fue mas prevalente en el
grupo de casos, en comparacion a los estudios realizados en China, encontrandose
madres sobre los 35 afios en un 11,86%. Este hallazgo podria explicarse por el inicio

mas temprano de la maternidad en el pais.

Analizando ademas el nivel de instruccién materna dentro del grupo de casos,
en este grupo de estudio, las mas frecuente fue la instruccion secundaria completa,
correspondiente al 45,76%, existiendo una cifra mayor (64,4%) en el grupo control. El

namero de casos de madres con instruccion superior (superior incompleta — 6,77% y
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superior completa — 22%) fue menor. Este resultado es posible compararlo con lo
reportado en el articulo realizado por Junhong Leng y colaboradores, publicado en el
afio 2018; en éste se analizo la relacion entre la educacion materna y la incidencia de
hipotiroidismo congénito en la ciudad de Tianjin, China en una poblacion de 66 390
nacidos vivos durante el afio 2015, con una positividad de 302 pacientes para
hipotiroidismo congénito. El estudio concluyé en que existe una relacion inversa entre
el nivel de educacion materno y la presencia de hipotiroidismo congénito; si bien se
desconocen los mecanismos para esta relacion, los autores indican la posibilidad de
existir una ventaja en la poblacion materna con educacidn superior no solo por su
mejor condicion econdmica, sino ademas por el mayor acceso a servicios prenatales,
y una mejor nutricion tanto para las madres como para los nifios. (Junhong L, et al,

2018, p.7)

Con los diferentes datos obtenidos en el estudio propuesto, tomando en cuenta
el propdsito del mismo, que es la deteccion y tratamiento oportuno de los casos de
hipotiroidismo congénito para evitar un retardo mental prevenible; en base a los
resultados y lineamientos presentados en diferentes estudios en otros paises, ademas,
de acuerdo a las guias para el manejo de Hipotiroidismo Congénito de la Sociedad
Europea de Endocrinologia Pediatrica publicadas en el 2014, a la Actualizacién del
Screening Neonatal y Terapia para el Hipotiroidismo Congénito de la Academia
Americana de Pediatria publicadas en el afio 2006, asi como a la Guia de Practica
Clinica del Diagndéstico y Tratamiento del Hipotiroidismo congénito del Ecuador
publicada en el afio 2014, se realizaran algunas recomendaciones para el manejo de

casos sospechosos y/o confirmados de hipotiroidismo en los recién nacidos del
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Servicio de Neonatologia perteneciente al Hospital Enrique Garceés, que se detallan a

continuacion:

- Realizar una anamnesis adecuada acerca de los antecedentes maternos y/o
familiares del recién nacido. Incluir datos sobre tratamientos administrados

durante el embarazo.

- Examen fisico exhaustivo del recién nacido, una vez que el mismo se encuentre
estable.
e Verificar la presencia de fontanela posterior amplia, con un tamafio
mayor a 0,5 centimetros.

e Observar existencia o no de malformaciones congeénitas.

- Realizar la toma de muestra de tamizaje metabdlico:

e En nifios a término, entre las 48 horas y los 7 dias de vida. EI examen
no debe ser tomado previo a este tiempo por el riesgo de presentar
falsos positivos.

e En nifios pretérmino tardio, a los 7 dias de vida.

e En recién nacidos con edad gestacional menor a 35 semanas, a los 7

dias de vida, con un control a los 15 dias.

- Al no contar con los resultados del tamizaje metabolico de manera inmediata,
debido a la asociacion de fontanela posterior amplia e hipotiroidismo, y tomando

en cuenta que en un inicio los neonatos son asintomaticos en el 95% de casos,
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realizar la toma de hormonas tiroideas séricas a los siete dias de vida en estos

pacientes.

Incluir en la medicion la hormona estimulante de tiroides y la T4 libre,
para facilitar el diagndstico del tipo de hipotiroidismo.

Tomar en cuenta la variacion fisioldgica de los valores de hormonas
tiroideas: TSH con valores normales entre los 3 y 10 dias de vida; T4L
con valores gradualmente bajos a partir de las 2 semanas de vida.

La muestra debe ser obtenida entre las 2 y las 4 semanas de vida.

Educar a familiares acerca de la sospecha diagndstica e insistir en la necesidad de

seguimiento por parte del médico pediatra.

En el caso de resultados positivos para hipotiroidismo, iniciar tratamiento medico

antes de los quince dias de vida con el fin de evitar secuelas neurolégicas, e

informar sobre el prondstico del paciente. Es posible establecer, de acuerdo al tipo

de hipotiroidismo detectado, el siguiente manejo:

Hipotiroidismo primario: TSH alta y T4L baja, iniciar tratamiento
dentro de las dos primeras semanas de vida.

Hipotiroidismo subclinico: TSH alta y T4L normal, iniciar tratamiento
dentro de las dos primeras semanas de vida, 0 monitorizacion por un
mes. En caso de persistencia de TSH alta, iniciar tratamiento con
levotiroxina.

Hipotiroidismo central: TSH normal y T4L baja, iniciar tratamiento lo

mas pronto posible.
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e En caso de resultados de examenes confusos, o clinica evidente, iniciar
tratamiento con levotiroxina y mantenerlo hasta los tres afios de edad,

para proteccion del desarrollo cerebral.

- Una vez iniciado el tratamiento con levotiroxina a dosis de 10 a 15
microgramos/kilogramo/dia. Posteriormente realizar controles de la siguiente
manera:

e Acudir acontrol cada quince dias durante el primer mes, con el objetivo
de ajustar la dosis del farmaco indicado.

e Control mensual hasta cumplir el afio de edad.

e Control cada tres meses desde los doce hasta los 36 meses.

e A partir de los tres afios, realizar un control cada seis meses, y reevaluar
el diagnostico, tomando en cuenta que en el 35% de casos puede
tratarse de un hipotiroidismo transitorio. (Rivera-Hernandez et al, 2018,

p.34)

- Realizar durante los controles las respectivas evaluaciones neuroldgicas,

psicoldgicas y bioquimicas. (Becerra, 2008, p. S100)

- Efectuar un control del eje hipotalamo-hipofisis a los tres afios de edad.

(Léger, et al, 2014, p.369) (Rose, Brown, Wilkins, 2006, p. 2297) (MSP, 2014, p

32-36)
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CAPITULO VI

15. CONCLUSIONES

El hipotiroidismo congénito constituye una de las causas prevenibles de retardo
mental, y los programas de tamizaje metabdlico han contribuido de cierta
manera al diagndstico y tratamiento precoz de la patologia, con disminucion

de la incidencia de deficiencias graves del neurodesarrollo.

En el presente estudio de casos y controles, se identificO la existencia de
correlacién entre la presencia de hipotiroidismo y fontanela posterior amplia
en recién nacidos a término en el Hospital General Enrique Garcés durante el
periodo agosto 2017 — agosto 2019, siendo el resultado estadisticamente
significativo. Con este resultado es posible determinar que el hallazgo fisico de
fontanela posterior amplia en recién nacidos constituye un método sencillo, y
de facil acceso en cualquier casa de salud para la deteccion de posibles casos
de hipotiroidismo congénito, realizacién de exdmenes complementarios dentro
de las dos primeras semanas de vida y deteccion y tratamiento precoz si es
necesario para lograr una adecuada proteccién cerebral y el objetivo de

prevenir el retardo mental.

Los pacientes con HC al nacimiento presentan manifestaciones clinicas sutiles

e inespecificas, siendo una de ellas la fontanela posterior amplia. En base a la
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correlacion positiva entre fontanela posterior amplia e HC, se confirma que la
busqueda de este signo fisico en los neonatos ante la sospecha de la patologia
es una buena préctica clinica realizada en el servicio de Neonatologia del

Hospital Enrique Garces.

La prevalencia promedio de hipotiroidismo congénito para el periodo agosto
2017 — agosto 2019 fue de 0,97%. La razdn de pacientes constituye 1 caso por

cada 142,8, 0 7 casos por cada 1 000 nacidos vivos de la poblacion del Hospital.

La prevalencia promedio de hipotiroidismo congénito en recién nacidos con

fontanela posterior amplia durante los dos afios fue de 0,78%.

La relacion entre el antecedente materno de hipotiroidismo y el HC conté con
un resultado estadisticamente significativo a pesar del reducido nimero de
pacientes. Esto da lugar a tomar en cuenta a la madre hipotiroidea como un

factor de riesgo para la enfermedad en el neonato.

La frecuencia de presentacion de la alteracion de hormonas tiroideas en recién
nacidos hijos de madres con antecedentes de hipotiroidismo fue de 42,46%

durante el tiempo establecido del estudio.

La media de la edad materna de los casos de hipotiroidismo fue de 25,9 afios.
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El grupo de casos estuvo conformado por pacientes nacidos a término,
encontrdndose principalmente entre las 37 y 38,6 semanas de gestacion,

constituyendo el 49,15%. El resultado fue estadisticamente significativo.

En cuanto al sexo, al igual que estudios publicados previamente, fue mas

frecuente el femenino, constituyendo el 50,85% de casos.

Se identificaron principalmente una mayor cantidad de casos de hipotiroidismo
central (59,32%), sin relacion con malformaciones anatomicas, siendo el
segundo en frecuencia el hipotiroidismo congénito primario (30,51%), y el
tercero el hipotiroidismo subclinico (10,17%). Se identificO ademas casos de
hipotiroidismo transitorio en el grupo control, en 17 pacientes, con normalidad

en la segunda muestra en 10 pacientes, y en los restantes, en la tercera muestra.

Dentro del grupo total de pacientes, se cumplié en su mayoria el plazo
establecido para la toma de muestra de hormonas tiroideas séricas, realizandose
en el 41,5% de pacientes la primera, y en algunos casos, la unica medicion de
hormonas tiroideas entre el primero y séptimo dia de vida. De estos pacientes,
el 89,84% contaron con un primer resultado alterado, y no se realizaron

estudios posteriores.
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16. RECOMENDACIONES

Es primordial la educacion a los padres del recién nacido acerca del objetivo
de la deteccion de las patologias a través del screening metabolico y recordar la
necesidad e importancia de realizar el examen una vez que se encuentren fuera de la
casa de salud; con esto se lograria una mayor cooperacion por parte de los padres, se
disminuiria el estrés en la familia, y se reduciria la toma innecesaria de exdmenes de

laboratorio posteriores.

Para lo mencionado previamente también seria importante que sean
implementados programas para mejorar el acceso a exdmenes de laboratorio dentro de
las instituciones de salud a nivel pablico, esto involucra el procurar que sean realizados
el dia establecido sin atrasos, incrementando el nimero de citas y dando prioridad a
ciertos grupos poblacionales como son los recién nacidos. Deberia mejorar el acceso
de las poblaciones lejanas a las ciudades principales, y en general, a la poblacion
vulnerable, a los métodos de diagnostico de laboratorio y a los servicios de salud en
general, para evitar el incumplimiento de la realizacion de examenes y la inasistencia

a los controles médicos.

Es fundamental durante el desempefio de la profesion médica, no relegar a
aquellas patologias que, segun la literatura, tienen una baja prevalencia en la poblacion
0 ya son poco frecuentes por las medidas tomadas previamente, como la yodizacion
de la sal en el afio 2007, en el caso del hipotiroidismo congénito, y contar con

actualizaciones permanentes sobre patologias tratables, que producen retardo mental
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altamente prevenible. Como se comprobd en este estudio, es aun posible la deteccidn
de la alteracion de las hormonas tiroideas en recién nacidos, con una prevalencia
elevada, que requieren de un tratamiento oportuno para mantener un adecuado

desarrollo a nivel neuroldgico.

Para el analisis de los resultados de laboratorio de hormonas tiroideas séricas
se debe tomar en cuenta los rangos de normalidad segun la edad postnatal, de manera
maés detallada, los utilizados a nivel mundial, como fue realizado en este estudio, ya
que se logré comprobar que la deteccion de casos de hipotiroidismo fue mayor
mediante estos valores, en comparacion con el uso de rangos de referencia

estandarizados sin diferenciacion de edad en dias.

Finalmente seria necesario considerar a la fontanela posterior mayor a 0,5
centimetros como una caracteristica fisica del recién nacido muy importante y a tomar
en cuenta como un medio de sospecha de hipotiroidismo congénito, como ha sido
descrito en estudios realizados en Chile y México. Esto con el objetivo de lograr una
intervencidn oportuna para el diagnéstico, seguimiento y tratamiento de la patologia
tiroidea, y, sobre todo, mantener un manejo transdisciplinario, con colaboracién tanto
de médicos neonat6logos, pediatras y endocrindlogos pediatras. Se debe recalcar la
necesidad de respetar los tiempos de toma de muestras de perfil tiroideo en neonatos,

de acuerdo a lo establecido, para evitar la obtencidn de falsos positivos.

Se recomienda ampliar la poblacion neonatal de estudio para investigacion de

patologia tiroidea a nivel nacional, y realizar estudios de seguimiento prospectivo de
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dicha poblacion, para contar con una prevalencia actual del hipotiroidismo congénito
en el Ecuador. El objetivo seria ademds identificar factores de riesgo, implementar
medios diagnosticos y terapéuticos eficaces y rapidos, y verificar cumplimiento de
tratamiento y seguimiento por parte de los pacientes. Conjuntamente se intentaria
mantener la implementacion de planes a nivel nacional para conservar un aporte de
yodo suficiente, y eliminar el uso de antisépticos yodados durante el parto, como

medidas para proteger al recién nacido de las enfermedades del tiroides.

La educacion a los profesionales de la salud es de vital importancia para una
interpretacion oportuna de los resultados del tamizaje metabdlico, la toma de
decisiones para la realizacion de examenes complementarios y el discernimiento de

los casos para el inicio de tratamiento en tiempo adecuado.
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ANEXOS

Cuadro 19. Rango de referencia para pruebas de funcion tiroidea entre 1-4 dias

y entre 2 — 4 semanas MSP.

EDAD T4L (ng/dl) T4T (ug/dl) TSH (mU/I)
1 -4 dias 1.9-50 10 - 22 <39
2 — 4 semanas 0.77-2.0 7.0-16.0 <10

Rastogi MV, LaFranchi SH. Congenital hypothyroidism. Orphanet J Rare Dis. 2010 Jun 10; 5: 17.

Tomado de Guia de Préactica Clinica Diagnostico y Tratamiento del Hipotiroidismo Congénito, MSP,

2015.

Cuadro 20. Rango de referencia para pruebas de funcion tiroidea

por edades
EDAD T4L (ng/dl) TSH (Uui/ml)
7 dias 2.12 - 3.25 0.8-4.4
14 dias 1.74 -2.30 05-45
28 dias 1.30-1.98 09-27
> 29 dias 0.9-26 05-5

Adaptado de WILLIAMS, F et al. Developmental Trends in Cord and Postpartum Serum Thyroid
Hormones in Preterm Infants. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism
89(11):5314-5320. 2004. Elaborado por el autor.
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Cuadro 21. Niveles postnatales de Yodotironina, TSH y Tiroglobulina en cordon
umbilical, 7, 14 y 28 dias.

EDAD
GESTACIONAL CORDON 7 DIAS 14 DIAS 28 DIAS
(SEMANAS) UMBILICAL

T4 (nmol/l)

23-27 70 +/- 26 (57) 52 +/- 23 (100)2P 61 +/- 33 (101)° 79 +/- 30 (97)
28-30 81 +/-26 (123) 81 +/- 27 (196) 85 +/- 29 (191) 96 +/- 30 (156)2°
31-34 98 +/- 29 (253)° 121 +- 44 (252)20 117 +/- 46 (198)2 115+/- 38 (104)?

>37 118 +/- 25 (255)° 163 +/- 37 (14) 138 +/- 18 (6)2 125 +/- 28 (9)

FT4 (pmol/l)

23-27 16.5 +/- 5.3 (56) 18.9 +/- 7.2 (93)2 18.6 +/- 6.5 (96)? 19.3 +/- 5.5 (92)?
28-30 18.6 +/-5.5 (122) 23.4 +/- 8.5 (187)2P 21.2 +/- 5.6 (186)P 22 +/- 5.5 (151)2P
31-34 19.2 +/- 4.3 (251) 27.6 +/- 7.4 (246)2° 25.2 +/-5.5 (193)? 24.2+/- 5.9 (105)20
>37 18.1 +/- 5.0 (253) 34.7 +/- 7.3 (14)*P 26.1 +/- 3.6 (6)*P 21.2 +/- 4.4 (8)

TGB (mg/l)

23-27 18.8 +/- 5.7 (54) 17.1 +/- 4.0 (80) 18.9 +/- 5.2 (79) 22.8 +/- 6 (85)2P
28-30 19.6 +/-5.1 (118) 20.2 +/- 4.9 (143) 21.1 +/- 5.2 (156)? 22 +- 6 (137)2P
31-34 24 +/- 8.2 (249) 24.4 +/-7.9 (210) 23.4 +/-7.9 (169) 23.1+/- 7.6 (95)2P
>37 24.2 +/- 5.6 (242) 33.5 +/- 10.7 (14) 27.5 +/- 3.8 (5) 27.3 +/- 67 (8)

TSH (mu/l)

23-27 6.8 (6.4) +/- 2.9 (55) | 3.5(2.9)+/-2.6(78)2" 3.9(3.2) +/- 2.7 (83)20 | 3.8(2.8)+/- 4.7 (82)2b
28-30 7.0(6.4)+/-3.7 (120) 3.6(3.1)+/-2.5 (155)2p 4.9(3.3)+/-11.2(162)2P | 3.6(2.8)+/-2.5 (137)2P
31-34 7.9(7.2)+/-5.2 (248) 3.6(2.6)+/- 4.8 (212)*p 3.8(2.5) +/-9.3(170)2 | 3.5(2.4) +/- 3.4 (97)2P
>37 6.7(5.4)+/-4.8 (247) 2.6(1.9) +/- 1.8 (14) 2b 2.5 (1.8) +/- 2 (67) 20 1.8 (1.7) +/- 0.9 (8)?
Ta (nmol/l)

23-27 0.30 +/- 0.23 (57) 0.50 +/- 0.31 (98)2° 0.63 +/- 0.38 (100)? 0.97 +/- 0.42 (96)2°
28-30 0.44 +/- 0.32 (123) 0.86+/- 0.37 (194)20 1.1 +/-0.43 (187) 1.34+/- 0.48 (154)2b
31-34 0.54 +/- 0.36 (252) 1.41+/- 0.55 (250)2° 1.68 +/- 0.63 (197)2° 1.84+/- 0.62 (105)>
>37 0.92 +/- 0.53 (255) 2.27 +/-0.77 (14)*P 2.57 +/- 0.48 (6)*P 2.70 +/-0.49 (8) @
rT3 (nmol/l)

23-27 5.8 +/- 5.6 (57) 1.3 +/- 0.6 (92)2b 1.2 +/- 0.5 (93)2b 1.1 +/- 0.4 (89)2b
28-30 4.9 +-2.1(122) 1.6 +/- 0.7 (179)2P 1.23 +/- 0.4 (179)2p 1.1 +/- 0.5 (148)2b
31-34 4.6+/- 1.9 (250) 1.7+/- 0.8 (231) 2P 1.3 +/- 0.5 (187)2b 1.1 +/- 0.5 (102)2b
>37 3.4 +/- 1.1 (255) 1.7 +/- 0.7 (14)*P 1.2 +/- 0.5 (5)2P 0.9 +/- 0.4 (6)?

T4S (pmol/l)

23-27 1165 +/- 370 (52) 2364 +/- 810 (62)2P 1774 +/- 1322 (61)2P 1645+/- 1709 (64)2°
28-30 1124 +/- 449 (111) 2022+/- 906 (123)2° 1073 +/- 699 (133) 833 +/- 698 (119)20
31-34 1068+/- 407 (240) 1716+/- 783 (163)2° 807-+/- 378 (146) 560-+/- 386 (84)2

>37 711 +/- 265 (67) 97 +- 577 (9) 395 +/- 286 (5) 155 +/- 52 (5)2

a : diferencia significativa ( p< 0.05) de niveles apropiados de cordén umbilical

b: diferencia significativa ( p< 0.05) del nivel de cordén umbilical de la edad gestacional equivalente.

La media de la edad gestacional al nacimiento fue determinada para cada uno de los siguientes grupos:

26 semanas para el grupo de 23 a 27 semanas, 29 semanas para el grupo de 28 a 30 semanas, 33 semanas

para el grupo de 31 a 34 semanas, y 39 semanas para recién nacidos a término.

Adaptado de: WILLIAMS, F et al. Developmental Trends in Cord and Postpartum Serum Thyroid

Hormones in Preterm Infants. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 89(11):5314-

5320. 2004
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Cuadro 22. Pruebas de funcién tiroidea

VALOR DE FACTOR VALOR DE
EDAD REFERENCIA EN DE REFERENCIA DEL
EEUU CONVERSION Sl
TIROGLOBULINA TIROIDEA, PLASMA
Sangre de cordén
Nacimiento — 35 meses 14,7 - 101,1 ng/ml x1 14,7 -101,1 ug/ml
3 - 11 afios 10,6 — 92 ng/ml x1 10,6 — 92 ug/ml
12 — 17 afios 5,6 — 41,9 ng/ml x1 5,6 — 41,9 ug/ml
2,7-21,9 ng/ml x1 2,7-21,9 ug/ml
TIROTROPINA, PLASMA
Prematuros (28 — 36 semanas)
Primera semana de vida 0,727 muUl/l x1 0,7 —27 muUl/l
Nifios a término
Nacimiento a 4 dias 1-17,6 mUl/l x1 1-17,6 mUl/l
2 - 20 semanas 0,6 — 5,6 mul/l x1 0,6 — 5,6 mul/
5 meses — 20 afios 0,5-55mul/l x1 0,5-5,5mul/l
GLOBULINA TRANSPORTADORA DE TIROXINA,
PLASMA
Sangre de cordén 1.4 -9.4 mg/dl x 10 14 — 94 mg/l
1 -4 semanas 1 -9 mg/dl x 10 10 —90 mg/l
1-2 meses 2.0 - 7.6 mg/dl x 10 20— 76 mg/l
1 -5 afios 2.9 -5.4 mg/dl x 10 29 — 54 mg/l
5 - 10 afios 2.5-5.0 mg/dl x 10 25 -50 mg/l
10 - 15 afios 2.1-4.6 mg/dl x 10 21 —46 mg/l
Adulto 1.5-3.4 mg/dl x 10 15- 34 mg/l
TIROXINA, TOTAL, PLASMA
Nifios a término
1 -3 dias 8,2 — 19,9 ug/di x 12,9 106 — 256 nmol/l
1 semana 6,0 — 15,9 ug/di x 12,9 77 — 205 nmol/l
1-12 meses 6,1 —4,9 ug/dl x12,9 79 —192 nmol/I
Nifios prepuberales
1 -3 afios 88 — 174 nmol/I
3-10 afios 6,8 — 135,5 ug/dl x12,9 71— 165 nmol/l
Adolescentes y adultos 5,5-12,8 ug/dl x12,9
>10 afios
4,2 — 13ug/dl x 12,9 54 — 167 nmol/I
TIROXINA, LIBRE, PLASMA
Nifios a término (3 dias) 2,0 — 4,9 ng/dl x 12,9 26 — 63,1pmol/I
Lactantes 0,9 -2,6 ng/di x 12,9 12 — 33 pmol/l
Nifios prepuberales 0,8 —2,2 ng/di x 12,9 10 — 28 pmol/Il
Adolescentes y adultos 0,8 —2,3 ng/dl x 12,9 10 — 30 pmol/Il
TIROXINA, TOTAL, SANGRE COMPLETA
Cribado neonatal (papel filtro)
6,2 — 22 ug/dl x 12,9 80 — 283 nmol/l
TRIYODOTIRONINA, LIBRE, SUERO
Sangre de cordén 20 — 240 pg/di x 0,01536 0,3-0,7 pmol/l
1-3dias 180 — 760 pg/di x 0,01536 2,8 11,7 pmol/l
1 -5 afios 185 — 770 pg/di x 0,01536 2,8 -11,8 pmol/l
5— 10 afios 215 — 700 pg/dl x 0,01536 3,3-10,7 pmol/l
10 - 15 afios 230 — 650 pg/dl x 0,01536 3,5-10,0 pmol/l
>15 afios 210 — 440 pg/dl x 0,01536 3,2-6,5 pmol/l
CAPTACION DE TRIYODOTIRONINA POR RESINA (
T3RU) SUERO 0,26 — 0,36 captacion
. - fraccional
Recién nacido 26 — 36% x 0,01 -
Posteriormente 26 — 35% x 0,01 0,26 - 0,35 captacion

fraccional
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TRIYODOTIRONINA, TOTAL, PLASMA

Sangre de cordén

1-3dias 30— 70 ng/dl

1 -5 afios 75 — 260 ng/di
5—10 afios 100 — 260 ng/dI
10 - 15 afos 90 — 240 ng/di
>15 afios 80 — 210 ng/di

115 - 190 ng/dI

x 0,0154
x 0,0154
x 0,0154
x 0,0154
x 0,0154
x 0,0154

0,46 — 1,08 nmol/l
1,16 — 4,00 nmol/l
1,54 — 4,00 nmol/I
1,39 - 3,70 nmol/l
1,23 - 3,23 nmol/l
1,77 — 2,93 nmol/l

Adaptada de Nicholson JF, Pesce MA: Reference ranges for laboratory tests and procedures. En

Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB, editores: Nelson textbook of pediatrics, 17.2 ed., Filadelfia,
2004, WB Saunders, pp. 2412-3; TSH de Lem AJ, de Rijke YB, van toor H, et al: Serum thyroid hormone
levels in healthy children from birth to adulthood and in short children born small for gestational age.
J Clin Endocrinol Metab 2012;97:3170-8; T 3 libre de Elmlinger MW, Kuhnel W, Lambrecht H-G,
Ranke MB: Reference intervals from birth to adulthood for serum thyroxine (T 4 ), triiodothyronine (T
3), free T 3, free T 4, thyroxine binding globulin (TBG), and thyrotropin (TSH). Clin Chem Lab Med

2001;39:973-9.
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FORMATO DE RECOLECCION DE INFORMACION

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
FACULTAD DE MEDICINA
POSTGRADO DE PEDIATRIA

RECOLECCION DE DATOS - INVESTIGACION
SERVICIO DE NEONATOLOGIA, HOSPITAL ENRIQUE GARCES

Paciente nimero:
Historia clinica:

Fecha de nacimiento:

INFORMACION SOCIODEMOGRAFICA

e Edad gestacional al nacimiento:
A término precoz (37 a 38.6 semanas)
A término completo (39 a 40.6 semanas)
A término tardio (41 a 41.6 semanas)

e Sexo:
0. Masculino 1. Femenino

e Edad materna:

e Lugar de procedencia de la madre:

0. Esmeraldas
1. Manabi

2. Guayas

3. Los Rios
4. El Oro

5. Carchi

6. Imbabura
7. Pichincha
8
9

. Cotopaxi

. Tungurahua
10. Chimborazo
11. Bolivar
12. Cadiar
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13. Azuay

. Loja

. Sucumbios

. Napo

. Pastaza

. Orellana

. Morona Santiago
. Zamora Chinchipe
. Region insular

. Cuba

. Colombia

. Venezuela

. Otro

O Tl o S N S
CwLVWom~NOoO U N

NN
N -~

NN DN
o~ w

e Nivel de instruccién materna
0. Primaria

1. Secundaria
2. Superior

ANTROPOMETRIA Y EXAMEN FISICO

e Peso corporal al nacimiento
0. <2500
1. 2500 - 3500
2. >3500

e Tamafio de fontanela posterior

0. <0.5 cm (Normal)
1. >0.5 cm (Amplia)

e Malformaciones congénitas

0. Ausencia
1. Presencia

En caso de presentar, especificar la misma:

ANTECEDENTES FAMILIARES

¢ Hipotiroidismo materno

0. Ausencia
1. Presencia

RESULTADOS DE LABORATORIO DEL RECIEN NACIDO (Primera muestra)
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o TA4L:
e TSH:

e Edad de recién nacido en toma de primera muestra de laboratorio

1a7dias

8 a 14 dias

15 a 21 dias
22 a 28 dias
Mas de 29 dias

RESULTADOS DE LABORATORIO DEL RECIEN NACIDO (Segunda y/o tercera
muestra)

[ )
—

4L
SH:

[ )
—

e Edad de recién nacido en toma de segunda y/o tercera muestra de laboratorio

1a7dias

8 a 14 dias

15 a 21 dias
22 a 28 dias
Mas de 29 dias
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