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RESUMEN

Introduccion: El hipotiroidismo congénito es una patologia endocrina con
deficiencia de hormonas tiroideas desde el nacimiento y es la causa mas frecuente
de retraso mental prevenible en poblacion pediatrica.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados al diagnostico de
hipotiroidismo congénito en recién nacidos internados en la Unidad de Neonatologia
del Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante el periodo 2018-
2021.

Métodos: Estudio observacional, analitico, transversal, cuantitativo y retrospectivo.
Con una muestra de 500 recién nacidos con dos recolecciones del Programa de
Tamizaje Neonatal del Hospital San Bartolomé. Se realizaron analisis estadisticos
para identificar los factores asociados al diagnoéstico de hipotiroidismo congénito,
utilizando las razones de prevalencia (RP) con un intervalo de confianza del 95% y
un nivel de significancia p<0,05, asimismo se realiz6 una regresion de Poisson con
varianza robusta para la cuantificacion de los factores asociados.

Resultados: En la poblacién estudiada, el sexo femenino (RP= 1,048, IC95% =
1,007 - 1,090), la edad gestacional temprana (RP= 1,169, IC95% = 1,072 - 1,275) y
el bajo peso al nacer (RP= 1,146, IC95% = 1,048 - 1,253), fueron factores asociados
con significancia estadistica para el diagnéstico de hipotiroidismo congénito. El
estado nutricional no obtuvo significancia estadistica p = 0,181.

Conclusiones: Se encontr6 asociacion estadisticamente significativa en las
variables sexo femenino, el bajo peso al nacer y la edad gestacional temprana con
el diagnostico de hipotiroidismo congénito en pacientes internados en el Servicio de
Neonatologia del Hospital nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé.

Palabras clave: Hipotiroidismo Congénito, Recién Nacido Prematuro, Peso al
Nacer, Edad Gestacional (Fuente. DeCS)



ABSTRACT

Introduction: Congenital hypothyroidism is an endocrine pathology with deficiency
of thyroid hormones from birth and is the most frequent cause of preventable mental
retardation in the pediatric population.

Objective: To determine the risk factors associated with the diagnosis of congenital
hypothyroidism in newborns admitted to the Neonatology Unit of the Hospital
Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé during the period 2018-2021.
Methods: Observational, analytical, cross-sectional, quantitative and retrospective
study. With a sample of 500 newborns with two collections from the Neonatal
Screening Program of the San Bartolomé Hospital. Statistical analyzes were
performed to identify the factors associated with the diagnosis of congenital
hypothyroidism, using the prevalence ratios (PR) with a 95% confidence interval and
a significance level of p<0.05. A Poisson regression was also performed with robust
variance for the quantification of the associated factors.

Results: In the study population, female sex (PR= 1.048, 95% CI = 1.007 - 1.090),
early gestational age (PR=1.169, 95% CI =1.072 - 1.275) and low birth weight (PR=
1.146, CI95% = 1.048 - 1.253), were factors associated with statistical significance
for the diagnosis of congenital hypothyroidism. The nutritional status did not obtain
statistical significance p = 0.181.

Conclusions: A statistically significant association was found in the variables female
gender, low birth weight and early gestational age with the diagnosis of congenital
hypothyroidism in patients hospitalized in the Neonatology Service of the San
Bartolomé Madre Nifio National Teaching Hospital.

Key words: Congenital Hypothyroidism, Infant, Premature, Birth Weight,
Gestational Age (Source: MeSH)
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INTRODUCCION

Se entiende que el hipotiroidismo congénito abarca un grupo de alteraciones en la
funcion tiroidea, con caracteristicas clinicas y analiticas que resultan en una
disminucion de la actividad bioldgica de las hormonas tiroideas a nivel de los tejidos,
la gran mayoria, en los analisis de laboratorio coinciden con una disminucién en los
niveles séricos de hormonas tiroideas y una elevacion de la tirotropina?l. La mayoria
de casos de esta patologia se debe principalmente a la alteracién en la formacién
de la glandula tiroides o a la sintesis de hormonas tiroideas. Esta disminucion en la

funcion tiroidea se puede detectar en los primeros dias de vida del lactante!?2.

La deteccion universal del hipotiroidismo congénito en recién nacidos se ha
implementado en muchos paises desde hace méas de cuarenta afios. La deteccion
universal constituye una estrategia de salud publica y forma parte de la medicina
preventiva, disefiada para detectar una concentracion elevada de hormona

estimulante de tiroides y/o concentraciones disminuidas de hormona tiroxina?3.

La forma de deteccion consta de pruebas de dosaje de hormona estimulante de
tiroides u hormona tiroidea, ambas estrategias tienen una precision similar para
detectar el hipotiroidismo primario severo, quien constituye el mayor riesgo de dafio
neurologico irreversible. Sin embargo estas estrategias pueden ser menos sensibles
para el diagnéstico de hipotiroidismo congénito en poblaciones especiales de
lactantes, como aquellos que nacieron prematuramente, con bajo peso al nacer o

aquellos que son pequerios para la edad gestacional4.

La prevalencia de hipotiroidismo congénito varia segun la regién geografica. Se
reporta que en el hemisferio norte la prevalencia es de aproximadamente 1:4 000
recién nacidos vivos. Estudios en Latinoameérica, en el caso de Argentina, se estima
entre 1:2 367 a 1: 3180 nacidos vivos®. La prevalencia reportada en México es de
1:1 900 nacidos vivos®. En el Per( existen pocas publicaciones al respecto, se
estima alrededor de 1:1 638 reportado por el Instituto Nacional Materno Perinatal en
el afio 2007. La mayoria de casos de hipotiroidismo congénito se da por afectacion

propia de la glandula tiroides®.



Por lo expuesto, el presente estudio ofrece datos sobre los factores de riesgo
neonatales principales para el diagnéstico de hipotiroidismo congénito en estas
poblaciones especiales de neonatos internados en la Unidad de Neonatologia del
Hospital Docente Madre Nifio San Bartolomé durante el periodo 2018 - 2021.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

Se le conoce al hipotiroidismo congénito como la patologia causante de
retardo mental prevenible mas frecuente en la poblacion pediatrica'®. Es
una endocrinopatia caracterizada por la deficiencia de hormonas tiroideas
después del nacimiento, resultado de alteraciones morfolégicas o
funcionales de la glandula tiroides, ya sea por una inadecuada sintesis,
secrecion o actividad de estas hormonas. Usualmente no hay sintomas ni
signos que lo evidencien®. El desarrollo y maduracion del cerebro depende
mucho de las hormonas tiroideas, por lo tanto la disminucién de la actividad
bioldgica de estas hormonas conlleva a lesiones irreversibles en el sistema
nervioso central. El hipotiroidismo congénito debe ser detectado y tratado

de manera oportunal?,

En cuanto a la incidencia, cuando se introdujo el Programa de Tamizaje
Neonatal, las tasas en muchos paises eran de 1:3 000 a 1:4 000
aproximandamente’. Sin embargo actualmente las tasas varian de 1:1 400
a 1:2 800, son muchos los factores que han contribuido a este cambio, por
ejemplo: una mayor cobertura en tamizaje neonatal, la reduccion de los
puntos de corte en los marcadores de TSH detectando asi casos mas leves
de hipotiroidismo congénito y la recoleccién de muestras seriadas en caso
de los recién nacidos prematuros y con bajo peso al nacer’. En América
Latina el hipotiroidismo congénito se da en 1:4 000 nacimientos®. Estos
casos varian de acuerdo al sistema de salud de los paises, se reportan
alrededor de 1:1 667 en Paraguay, 1:3 670 en Brasil, 1:2 503 en El Caribe,
1:3 000 en Chile y en el Peru el Instituto Nacional Materno Perinatal reporta
esta incidencia por afos: 2004 (1:3 077), 2005 (1:2 023), 2006 (1:1 556) y
2007 (1:1 638)%10,

La Organizacion Mundial de la Salud estima que cada afio nacen alrededor

de unos 15 millones de nifios prematuros en el mundo, la incidencia esta en
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aumento y existen muchos avances en el manejo intensivo de estos recién
nacidos prematuros, que se ha logrado mejorar su supervivenciall. Los
prematuros presentan disfuncién tiroidea con una mayor frecuencia que los
recién nacidos a término, ademas existen fenomenos en la funcion tiroidea
como la hipotiroxinemia transitoria del prematuro y el retraso en la elevacion
de la TSH que pueden darse varios dias después del nacimiento, afectando
de esta manera los resultados e interpretacion de las pruebas de funcion
tiroidea'?, por ese motivo es importante establecer los puntos de corte y
difundir las directrices mas recientes sobre deteccion y reevaluacién en
recién nacidos prematuros®’. Pues ellos se consideran una categoria

especial de riesgo para presentar hipotiroidismo congénito?.

La aplicacion de los Programas de Tamizaje Neonatal ha constituido uno de
los logros mas importantes de la pediatria. Estos programas cobran un valor
importante en medicina preventiva, ya que son estrategias de salud
publica®?. Es cierto que la incidencia colectiva de esta enfermedad
metabdlica no es tan alta, sin embargo su presencia genera un gran impacto
sSocio-econdmico por sus secuelas, porque se altera el desarrollo normal del
individuo, afectando a su familia y a la comunidad. Por ese motivo los
Programas de Tamizaje Neonatal son la inversién mas costo-efectiva para
la prevencion y control de esta enfermedad en la poblacion pediatrica'®. Uno
de los principales objetivos de estos Programas de Tamizaje Neonatal es
gue todos los nifios tengan la oportunidad de crecer y desarrollarse con todo

su potencial neurocognitivo®.

1.2.FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Cudles son los factores asociados al diagnéstico de hipotiroidismo
congénito en recién nacidos internados en la Unidad de Neonatologia del
Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante el periodo
2018-2021?

11



1.3.LINEA DE INVESTIGACION

El Instituto Nacional de Salud del MINSA ha propuesto las Prioridades
Nacionales de Investigacion en Salud en el Peru 2019-2023 segun
Resolucién Ministerial N° 658-2019/MINSA. El siguiente trabajo pertenece
a la linea de investigacion de salud materna, perinatal y neonatal. En la
carpeta de trabajo “Causas, determinantes y repercusiones de la morbi-

mortalidad neonatal”#.

El Consejo Universitario de la Universidad Ricardo Palma mediante el Acta
de Reunién N° 001-2021-VRI de fecha 24 de marzo del 2021 acordd
Aprobar las “Lineas de Investigacion de la Universidad Ricardo Palma para
el periodo 2021-2025". En el area de medicina, este trabajo esta enmarcado

en la linea de investigacion N°9 “Salud materna, perinatal y neonatal’*®.

1.4.JUSTIFICACION

Es conveniente llevar a cabo la siguiente investigacion porque se debe
difundir las directrices actualizadas acerca de los Programas de Tamizaje
Neonatal, sobretodo en las poblaciones de recién nacidos mas expuestas
como los prematuros, los de bajo peso al nacer y los pequefios para la edad
gestacional; para un diagnostico y tratamiento oportuno del hipotiroidismo

congénito, previniendo asi las alteraciones neurolégicas irreversibles.

Con esta investigacion se ofreceran datos estadisticos sobre prevalencia y
factores de asociacion para el hipotiroidismo congénito en uno de los tres
centros de procesamiento de muestras para tamizaje neonatal de nuestro
pais. Estos datos pueden servir para futuras investigaciones relacionadas

con los Programas de Tamizaje Neonatal.
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1.5.DELIMITACIONES

Las delimitaciones de este trabajo de investigacion se constituyen de la

siguiente manera:

Limites teméticos: Factores de riesgo asociados al diagnéstico de
hipotiroidismo congénito.

Limites espaciales: Unidad de Neonatologia del Hospital Nacional
Docente Madre Nifio San Bartolomé, ubicado en la Av. Alfonso Ugarte 825,
Cercado de Lima 15001.

Limites poblacionales: Recién nacidos hospitalizados.

Limites temporales: El periodo de estudio abarca los afios 2018 y 2021.

El comité de ética de la Universidad Ricardo Palma ha autorizado la
investigacion y cuenta con el apoyo de la Oficina de Docencia e
Investigacion del Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolome, se
dispone de los recursos econdémicos suficientes para desarrollarla. Se
accedera a la informacion de las historias clinicas de los participantes a

través de la base de datos del Programa de Tamizaje Neonatal y CIE-10.

1.6.OBJETIVOS: GENERAL Y ESPECIFICOS

1.6.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores asociados al diagndstico de hipotiroidismo
congeénito en recién nacidos internados en la Unidad de Neonatologia
del Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante el
periodo 2018-2021.

1.6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar la asociaciébn entre la edad gestacional temprana y el

diagndstico de hipotiroidismo congénito en recién nacidos internados.
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Estimar la asociacion entre el bajo peso al nacer y el diagnoéstico de
hipotiroidismo congénito en recién nacidos internados.

Valorar la asociacion entre el sexo y el diagnostico de hipotiroidismo
congénito en recién nacidos internados.

Determinar la asociacion entre los recién nacidos pequefios para la
edad gestacional y el diagnostico de hipotiroidismo congénito en
lactantes internados.

Delimitar la asociacion entre el uso de medicamentos y el diagndstico
de hipotiroidismo congénito en lactantes internados.

Establecer la asociacion entre las cromosomopatias y el diagnostico

de hipotiroidismo congénito en lactantes internados.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1. ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Findley et al.'® “The value of serial newborn screening for
congenital hypothyroidism using thyroxine (T4) in the neonatal
intensive care unit” en Texas, 2019. Estudio retrospectivo en un
hospital de Texas. Incluyé a todos los pacientes con dos pruebas de
tamizaje, entre los afios 2007-2016, contando con 6100 recién
nacidos. Los resultados se dividen en subcategorias, como el peso al
nacer, edad gestacional al nacimiento, sexo y anomalias congénitas
presentes. En 9 afios se obtiene un total de 59 recién nacidos tratados
con levotiroxina. El promedio de la edad gestacional fue de 26
semanas y la mediana del peso al nacer de 725g. 10 recién nacidos
presentaron disfuncion tiroidea asociada a otras patologias. La
prevalencia total de hipotiroidismo tratado fue de 1:103. Entre los
recién nacidos con peso extremadamente bajo al nacer, la prevalencia
fue de 1:21. En el primer tamizaje se demostré una sensibilidad del
74,1% y en el segundo tamizaje mostré una sensibilidad mejorada del
85,7%. Siete pacientes fueron diagnosticados con hipotiroidismo

congeénito permanente.

Rai et al.l” “Transient hypothyroxinemia of prematurity and its
risk factors in an extramural neonatal intensive care unit” India,
2021. Estudio en una UCIN, llevado a cabo entre el 2019 y el 2020. El
objetivo fue estimar la incidencia de hipotiroxinemia transitoria del
prematuro (THOP) y determinar los factores de riesgo en los bebés
prematuros ingresados. Participaron recién nacidos con edad
gestacional <37 semanas. Participaron 76 bebes prematuros. Se
observd THOP en 25% de los bebes prematuros. Los factores de

riesgo significativos fueron la existencia de 1 o mas morbilidades, el
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uso de ventilacidn mecanica, el peso al nacer = 1500g y la edad
gestacional = 32 semanas. Alrededor de 36,8% de los participantes no
presentaron asociacion con THOP. En total fueron 11 los prematuros
gue normalizaron sus valores de T4. No se encontré correlacion entre

el peso al nacer y los valores de TSH y T4 en la poblacion de estudio.

Zung et al.'® “The natural history of congenital hypothyroidism
with delayed TSH elevation in neonatal intensive care newborns”,
fue un estudio de cohorte del 2020. Fueron escogidos 113 recién
nacidos con antecedentes de elevacion retardada de TSH (dTSH). Se
dividieron en 3 grupos segun su diagnostico final: Grupo 1, aquellos
con recuperacion espontanea en las pruebas de confirmacién, Grupo
2, que comenzaron tratamiento con levotiroxina y suspendieron la
terapia posteriormente y Grupo 3, que iniciaron tratamiento con
levotiroxina y demostraron niveles elevados de TSH después de al
menos 2 afios de edad. En las pruebas de confirmacion, los niveles de
T4 libre fueron mas bajas y los de TSH mas altos en los grupos 2y 3
gue en el grupo 1. De los recién nacidos con dTSH, el 93% demostro
recuperacion espontanea o post tratamiento con levotiroxina. 17 (28%)
fueron sometidos a evaluacién neurolégica y demostraron un retraso

en el desarrollo.

Silvestrin et al.l® “Detecting congenital hypothyroidism with
newborn screening: the relevance of thyroid-stimulating hormone
cutoff values” Brazil, 2017. Fue un estudio de cohorte entre los afos
2010-2012. Los recién nacidos se dividieron en dos grupos: Grupo |
(control) con 220 lactantes con una prueba de tamizaje neonatal
normal y Grupo Il (estudio) con 44 lactantes con hipotiroidismo
congénito confirmado. Por cada recién nacido del grupo Il habia cinco
del grupo |. La prevalencia de hipotiroidismo congénito calculada fue

1:2 234. El 78% de los recién nacidos del Grupo | tuvieron valores de
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TSH que oscilaron entre 0,14 y 2,0 plU / mL y el 22% restante
obtuvieron valores que oscilaron entre 2,0 y 5,0 ulU / mL. En el Grupo
I, los valores iniciales de TSH fueron superiores a 9,0 pUl/ mlen el
81,81% de los casos; la gran mayoria con valores superiores a 20,0
pMIU / mL. La prevalencia disminuyé constantemente a medida que

aumentaba el valor de corte de TSH.

Scavone et al.?° “Evolution of congenital hypothyroidism in a
cohort of preterm born children” ltalia, 2020. Fue un estudio
retrospectivo de 28 historias clinicas de recién nacidos prematuros
entre los afios 2000-2015. Los recién nacidos se dividieron en tres
grupos: Grupo 1, hipotiroidismo congénito permanente con disgenesia
tiroidea, Grupo 2, hipotiroidismo congénito permanente con glandula
tiroides de tamafio normal y Grupo 3, hipotiroidismo congénito
transitoria con glandula tiroides de tamafio normal. Se describieron las
caracteristicas clinicas y bioquimicas en todos los grupos. Del total de
pacientes, 6 (21,4%) presentaron disgenesia tiroidea y 22 (78,6%)
presentaron glandula eutdpica de tamafio normal. Los recién nacidos
con disgenesia tiroidea tenian una dosis basal de TSH y T4 mas alta
gue aquellos recién nacidos con glandula eutdpica de tamafio normal.
En la reevaluacion 8 (36%) presentaron hipotiroidismo congeénito
permanente y 14 (64%) tenian hipotiroidismo congénito transitorio.

Hubo diferencias estadisticas entre los grupos de estudio.

Hinojosa et al.?* “Prevalencia al nacimiento de hipotiroidismo
congeénito” Meéxico, 2018. Fue un estudio retrospectivo de recién
nacidos tamizados en unidades médicas de la Secretaria de Salud
entre enero del 2017 y mayo del 2018. La poblacion de estudio
comprendio a 1 273 727 recién nacidos. Alrededor de 3 337 pruebas
de tamizaje obtuvieron valores de TSH >10 pU/mL, la notificacion fue

de manera inmediata. Se confirmaron 923 casos, de los cuales 564
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2.1.2.

(61.1%) fueron de sexo femenino, 357 (38.7%) de sexo masculino y
en 2 (0.2%) de los casos el sexo no se especificd. En relacion con la
edad gestacional, 853 (92.4%) fueron recién nacidos a término, 62
(6.7%) prematuros, 5 (0.5%) postérmino y 3 (0.3%) sin datos precisos.
La prevalencia al nacimiento hallada en este estudio fue de 7,3 por 10

000 recién nacidos vivos (1:1 373).

ANTECEDENTES NACIONALES

Tejedal® “Incidencia y caracteristicas materno-neonatales de
hipotiroidismo congénito en el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza en el periodo 2010-2017” Lima, 2018. Fue un estudio
observacional, cuantitativo, transversal, descriptivo y retrospectivo
entre los afios 2010 - 2017. Fueron incluidos 31 342 recién nacidos,
15 370 (49,04%) fueron de sexo femenino. Se registraron 83 recién
nacidos con diagnéstico presuntivo de hipotiroidismo congénito
durante el periodo de estudio, fueron 5 los casos confirmados, todos
fueron de sexo femenino. La variable peso al nacer obtuvo un peso
promedio de 2770 gr. La edad gestacional mas baja reportada fue de
36 semanas y la mas alta 40 semanas. En cuanto a los valores de TSH
3 de los 5 casos reportaron valores =100 uUl/ml. El tiempo de
diagndstico registrdé un promedio de 6,6 dias. Las caracteristicas
maternas: edad fluctuaba entre 22 - 40 afios, 3 madres eran
multiparas, 2 fueron primigestas, una de ellas embarazo gemelar. Solo
una gestante tenia hipotiroidismo diagnosticado y tratado previamente
a su embarazo. Se diagnosticé hipotiroidismo en otra madre, varios

dias después del parto.

Sandoval® “Prevalencia de hipotiroidismo congénito neonatal
detectado por el método de Inmunoensayo Enziméatico
Fluorométrico en el Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima
en el periodo 2012-2019” Lima, 2021. Fue un estudio descriptivo,
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observacional, retrospectivo y transversal. Con una poblacion de 155
213 pruebas de tamizaje neonatal, entre los afios 2012-2019. Se
obtuvo un total de 97 casos positivos a hipotiroidismo congénito, la
prevalencia calculada fue de 6,25 casos por 10 000 recién nacidos
vivos. 47,4% de los casos fueron detectados en Lima, el segundo
departamento con mas casos fue Loreto con 21,6%. En relacion al
sexo, la relacion fue de 3 a 1 entre mujeres y varones. Un 3,1% de
recién nacidos prematuros dieron positivo para hipotiroidismo

congeénito.

Riveros?? “Frecuencia y factores relacionados a hipotiroidismo
congénito diagnosticados por el programa de tamizaje en el
Servicio de Neonatologia del Hospital Ill Yanahuara en el periodo
del 2014-2018” Arequipa, 2019. Fue un estudio transversal donde se
reviso historias clinicas de recién nacidos tamizados entre el 2014-
2018. Participaron 14 964 recién nacidos, se confirmaron 14 casos en
total, de los cuales 5 de ellos fueron reportados en el afio 2017. En los
hallazgos segun el sexo se presentaron 9 (64,28%) casos
confirmatorios de hipotiroidismo congénito en el sexo femenino. Segun
el peso al nacimiento 6 (42,84%) de los casos confirmados fueron de
bajo peso al nacer (<2 500gq), otro hallazgo importante es que el 50%
de recién nacidos con hipotiroidismo congénito fueron prematurosy 10
(71,43%) de los recién nacidos diagnosticados nacieron por cesarea
(parto distocico). En el andlisis de las comorbilidades de los recién
nacidos diagnosticados se expuso que 10 (71,43%) de los casos
padecen de ictericia prolongaday 5 (35,72%) de ellos tenian Sindrome

de Down.

Flores® “Hipotiroidismo congénito en poblacion pediatrica
hospitalizada en el Hospital Regional Honorio Delgado 2004-

2014” Arequipa, 2015. Fue un estudio observacional, retrospectivo y
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transversal. En este trabajo se incluyeron a pacientes dados de alta
con el diagnéstico de hipotiroidismo entre los afios 2004 - 2014. La
poblacion estudiada fueron 16 lactantes, de los cuales 10 (62%) fueron
diagnosticados en los ultimos 2 afos. Las variantes de esta
enfermedad en este estudio fueron: 13 (81%) para hipotiroidismo
congénito, 2 (13%) con hipotiroidismo congénito probable y 1 (6%) con
hipotiroidismo subclinico. En cuanto al sexo la relacion fue 3:1 siendo
mas frecuente en mujeres. Las caracteristicas clinicas mas frecuentes
halladas son: hipotonia (67%), constipacién (53%), fontanela posterior
agrandada (47%). La edad al momento del diagnéstico oscilaba entre
los 13 dias hasta los 11 meses. Se reportd que el 62% presento talla

baja.

2.2.BASES TEORICAS
Introduccidén

El hipotiroidismo congénito (HC) se caracteriza por la deficiencia de
hormonas tiroideas (HT) desde el nacimiento, es una patologia
endocrina®3?4, El término HC fue introducido en 1949 con un estudio en
infantes con severas discapacidades intelectuales y retardo en su
crecimiento®®. EI HC es el motivo mas frecuente de retraso mental
prevenible en poblaciones pediatricas®. Las HT son fundamentales para el
correcto desarrollo neuroldgico, la deficiencia de estas hormonas dara lugar
a lesiones irreversibles del sistema nervioso central (SNC)2. El diagnéstico
precoz y sistematico del HC debe ser de interés principal en temas de Salud
Publica y Medicina Preventiva?®. En general los signos y sintomas son
inespecificos o estan ausentes en el nacimiento, sin embargo el prondstico
neurolégico va a depender de una deteccion oportuna y del correcto
tratamiento del HC. Por todo lo anterior es importante realizar el tamizaje
neonatal (TN) en todos los recién nacidos con la finalidad de evitar

alteraciones en el desarrollo normal psicomotor?3.
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Glandulatiroides y su embriologia

El primer 6érgano endocrino en desarrollarse es la glandula tiroides (GT), el
primordio de la GT es identificable en la cuarta semana de gestacion?’. El
embribn humano cuenta con tres capas germinales (endodermo,
mesodermo y ectodermo), siendo el endodermo la capa de tejido mas
interna y la que da origen a la GT. La porcion media de la GT se forma
mediante un mecanismo de invaginacion del endodermo, en las primeras y
segundas bolsas faringeas, éstas daran lugar a las células foliculares. La
porcion lateral de la GT se originan a partir de las cuartas bolsas faringeas

y formaran a las células parafoliculares?*.

La porcion media de la GT comienza su descenso caudal a lo largo del
conducto tirogloso entre los dias 16 y 17 de gestacion y se fusiona con las
porciones laterales respectivamente en la parte anterior del cuello para
formar la GT hacia el dia 50 de gestacion?’. Posteriormente el conducto
tirogloso se oblitera, dejando el agujero ciego como el Unico remanente de
esta estructura embrioldgica. Pueden existir bloqueos en la migracion de la
GT en cualquier lugar de su trayecto hacia su localizacién final, este
escenario podria explicar la ubicacion ectopica de tejido tiroideo en algunos
recién nacidos (RN)?2. En el HC primario, alrededor del 65% de los casos,
presentan localizacion ectépica de la glandula (la presentacibn mas

frecuente es la tiroides lingual)?“.

Existen diversos factores de transcripcion genética para el desarrollo de la
GT, entre las mas importantes tenemos a los genes transcripcion tiroidea
tipo 1y tipo 2. También esta la familia de genes PAX-8, este Gltimo gen esta
involucrado en el desarrollo de las células foliculares como la diferenciacion,
proliferacion y migracion. También contribuyen en la sintesis de la hormona

tiroxina (T4)?*. Todos estos factores se encargan de la formacién vy
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maduracion de las células tiroideas y de la sintesis de HT, tenemos un
simportador de sodio/yodo que transporta el yodo de la membrana celular
hasta el interior de la célula folicular. Una vez dentro de la célula este yodo
se une a la tiroglobulina, para ser oxidada por la tiroperoxidasa para formar

triyodotironina (T3)%4.

La ontogenia funcional de la glandula tiroides se puede resumir de la
siguiente manera: desde el dia 29 las células foliculares pueden sintetizar
tiroglobulina, la capacidad de concentrar yodo y formar T4 se da a partir de
la semana 11 de gestacion, la glandula hipofisiaria puede segregar la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) entre las semanas 10 a 12 que se
incrementan en las semanas 18-26 coincidiendo con la maduracion de la
glandula hipdfisis. El crecimiento y desarrollo fetal va a depender de la
accion de varias hormonas (insulina, factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 / tipo 2 y las hormonas tiroideas). Las hormonas tiroideas
tienen un rol importante en la maduracion del SNC, pero tiene poco efecto
en el desarrollo de la talla del feto, por lo que los nifios con HC no tienen

baja estatura 4.

Solo un 25% de las T4 materna cruzan la barrera placentaria, sin embargo
solo un 30% de la T4 se logra depositar en el recién nacido a término. La
desyonidasa tipo 2 genera una mayor actividad de transformacion de la
hormona T4 hacia la hormona T3. Estos procesos garantizan que el
desarrollo fetal no se vea afectado en un recién nacido hipotiroideo, solo si
la madre es eutiroidea. En casos de madres hipotiroideas es necesario
incrementar en un 50% las dosis de levotiroxina, sobretodo en el segundo

trimestre de la gestacion, para asegurar el desarrollo fetal adecuado?®”.

Cuando el recién nacido pasa a la vida extrauterina, el cambio de
temperatura (frio) ocasiona un incremento de secrecion de TSH entre 60 a

80 mUJ/L en la primera hora, que disminuye hasta 20 mU/L al final del primer
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dia de vida, siendo sus valores promedio de 6-10 en la primera semana de
vida. Este mecanismo incrementa los niveles de HT, para incrementar el
metabolismo y generar calor. Motivo por el cual el TN para HC debe
realizarse entre los 3-5 dias después de nacer. En un RN prematuro existe
falta de maduraciéon en el eje hipotalamo-hipofisiario-tiroideo, debido a lo
anterior, la formacién y liberacion de TSH/T4 es menor que en un recién
nacido a término. Sumado a ello, el uso de la dopamina y los esteroides en
el manejo de las complicaciones y comorbilidades que sufren los recién

nacidos prematuros, hace necesario una segunda prueba de TN?4,

Mecanismo de accion de hormonas tiroideas

Para el crecimiento normal del SNC es indispensable tener hormonas
tiroideas T3 y T4. También se las ha involucrado en el desarrollo de la
conducta y la cognicion. Las HT son necesarias para la formacion y
maduraciéon de células cerebrales, durante la gestacion es donde mas se
desarrollan estas células cerebrales y la sensibilidad a estas HT es mayor

durante los primeros meses de vida postnatal®.

Las hormonas liberadas de la GT son llevadas en la circulacion a través de
unas globulinas transportadoras e ingresadas al interior de las células diana
por transportadores especificos en la membrana celular, entre ellos
tenemos por ejemplo al transportador monocarboxilato (MCT) en especial
los tipo 8 y tipo 10. Los MCT8 son muy importantes, ya que se encuentran
en la GT, las neuronas y el higado. Dentro de las células diana,
especificamente en el citosol, la T4 se metaboliza en T3 por accién de las
desyodinasas 1y 2, luego se une a receptores intranucleares para formar
dimeros y ejercer sus efectos bioldégicos?. Los dimeros son complejos
hormona-receptor que unidos al elemento de respuesta de hormonas
tiroideas estimulan y provocan la transcripcion de genes, cuyos efectos

condicionan la diferenciacion y el crecimiento de las células diana. También
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estos dimeros poseen efectos no relacionados con la transcripcion
genética, por ejemplo, contribuyen al metabolismo de los lipidos,

carbohidratos y proteinas del SNC, los huesos y el corazén.’

El efecto fisioldgico de las hormonas tiroideas

La placenta es la responsable de regular la transmision de HT de la madre
al feto a través de la interaccibn compleja de transportadores
transmembrana, enzimas desionizadas y proteinas de uniébn a hormona
tiroidea transmembrana. Actualmente, se cree que hay un papel directo de
las HT maternas en el desarrollo del SNC desde el primer trimestre del
embarazo y requiere la transmision de las hormonas tiroideas maternas a

través de la placenta hacia el feto.?8.

Las HT juegan un rol importante en el desarrollo y migracion neuronal, y
también estan implicadas en el crecimiento de dendritas y axones, la
maduracion de oligodendrocitos, la mielogénesis de los elementos

neuronales y las neuronas de la glia?*.

Ademas, los pacientes con sindrome de Down o sindrome de Turner
también presentan una mayor prevalencia de enfermedad tiroidea

autoinmune?®.

El Hipotiroidismo Congénito

Se lo ha definido como la enfermedad cursante con deficiencia de HT desde
el nacimiento. Esta situacion puede ser el resultado de alteraciones en el
desarrollo de la GT, déficit de formacion de HT, anomalias en el transporte
dentro células diana 0 mecanismos de resistencia en la funcién biolégica de
las HT?4. Por su ubicaciéon anatémica, el HC se divide en tres grandes

grupos, presentados en la figura 1:
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Clasificacion del
Hipotiroidismo
Congénito

Hipotiroidismo Hipotiroidismo Hipotiroidismo
Congénito Primario Congénito Central Congénito Periférico

Secundario a

Existen alteraciones Por deficiencia del
propias en la hipotalamo o la
glandula tiroidea, hipofisis anterior en
éstas pueden ser la sintesis de

multiples defectos en
las hormonas: como
en el transporte
= iNtracelular, defectos
estructurales de sus
receptores o
desordenes en su

estructurale o hormonas, éstos
defectos en la casos pueden ser
sintesis de aislados o

hormonas. combinados. metabolismo.

Figura 1: Clasificacion del hipotiroidismo congénito.

El HC es la enfermedad endocrina mas frecuente en la poblacion pediatrica,
también es considerada como la causa principal de retardo mental
prevenible, porgue las HT son indispensables para el desarrollo normal del
SNC, estas hormonas son esenciales tanto en la etapa prenatal como la

postnatal®®.

Hipotiroidismo congénito con elevacion tardia de la hormona

estimuladora de la tiroides

Ciertas poblaciones especiales de lactantes desarrollan elevacion de TSH
durante las primeras semanas de vida a pesar de que el NBS inicial fue
normal. Esta caracteristica suele ser comun en recién nacidos

prematuramente, con bajo peso al nacer o lactantes enfermos®°. Existen
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mecanismos propuestos para explicar este fenomeno, entre ellos: la
inmadurez del eje hipotalamo-hipofisiario-tiroideo y la exposicibn a
medicamentos que pueden suprimir la secrecién de TSH como la dopamina

y los glucocorticoides?.

Epidemiologia

Los indicadores de HC en los Estados Unidos se realizan anualmente a
aproximadamente 4 millones de recién nacidos, de los cuales se
diagnostican y tratan cerca de 1000 casos de CH primario?*. En el mundo
la incidencia es muy variable, entre 1:3000 a 1:4000 casos, segun el sexo
de los recién nacidos la relacion es de 2:1 y predomina el sexo femenino,
en Pert se ha notificado mayor incidencia, segun el Instituto Nacional
Materno Perinatal reporta esta incidencia por afos: 2004 (1:3 077), 2005
(1:2 023), 2006 (1:1 556) y 2007 (1:1 638)%1°,

Cuadro clinico del Hipotiroidismo Congénito

Las HT intervienen de manera critica en el desarrollo del SNC. Su déficit va
a generar alteraciones en a mielinizacién, migracion y diferenciacion
neuronal. Esto puede ocasionar retardo mental, y en ocasiones, dafos
irreversibles en el SNC?8. Los neonatos con HC, en su gran mayoria, son
asintomaticos o pueden presentar poca sintomatologia, puede haber
sospecha en base a algunos signos y sintomas clinicos como dificultad
respiratoria, letargia, hernia umbilical, llanto ronco, estrefiimiento. En base
a estos y otros signos clinicos es que se calcula el indice clinico de Letarte,
cuya puntuacion mayor de 4, es sugestivo de HC, sin embargo la mayoria
de neonatos con hipotiroidismo presentan una puntuacién normal®. En la

Tabla 1, se expone el indice de Letarte.

Tabla 1. Signos y sintomas clinicos de hipotiroidismo congénito.

Signo/Sintoma Puntuacion Signo/Sintoma Puntuacion
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Sexo femenino 0,3 Edad gestacional > 0,3

40s
Ictericia prolongada 0,3 Peso >3500g 0,5
Hernia umbilical 1 Problemas de 1
succién
Hipotonia 1 Estrefiimiento 1
Macroglosia 1 Letargia 1
Piel marmorata 1 Piel seca o aspera 15
Fontanela posterior 1,5 Fascie tipica 3

<0,5 mm2

En caso de no haber sido diagnosticado de manera oportuna o no haber
recibido el tratamiento adecuado, los lactantes y escolares pueden
presentar un cuadro clinico con retraso del crecimiento, problemas en el
desarrollo fisico y mental, con alteraciones funcionales. Este cuadro se
caracteriza por presentar talla baja, extremidades cortas, proporcion infantil
persistente, retraso en la maduracion 6sea y la denticion. La intensidad del
retardo mental es variable, desde leves problemas en el aprendizaje hasta
déficit cognitivos profundos3!. El déficit de HT a nivel tisular y de los
sistemas puede ocasionar alteraciones funcionales, tales como el
estrefiimiento, la bradicardia y la dificultad respiratoria. La presencia de

bocio puede estar presente en hipotiroidismo transitorio?®.
Factores relacionados al hipotiroidismo congénito

El hipotiroidismo congénito es causado mas comunmente por un defecto
embriologico en el desarrollo de la glandula tiroides (disgenesia) o un
defecto en la sintesis de hormonas tiroideas (dishormonogénesis). La
mayoria de los casos de disgenesia tiroidea son esporadicos, mientras que
las dishormonogénesis se heredan con un patrén autosémico recesivo?*. En
todo el mundo, la deficiencia de yodo sigue siendo la principal causa de
hipotiroidismo congénito; en estos casos, el reemplazo de yodo conduce a
una funcion tiroidea normal. Otras causas de hipotiroidismo transitorio

incluyen la transferencia de farmacos antitiroideos maternos, anticuerpos
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bloqueadores del receptor de la TSH materna, exposicion a un exceso de
yodo, hemangiomas hepaticos grandes y algunas mutaciones del gen
DUOX228. El hipotiroidismo central congénito es causado mas cominmente
por un defecto en el desarrollo embriolégico de la glandula pituitaria o
mutaciones en los genes responsables de la sintesis de hormonas

hipofisarias.

Tras el inicio de los programas de deteccion de recién nacidos en toda la
poblacién en la década de 1970, los estudios para determinar la etiologia
subyacente informaron que aproximadamente el 85% fue causado por
disgenesia tiroidea, mientras que el 15% fue causado por uno de los errores
innatos en la sintesis de la hormona tiroidea. En el seguimiento, la mayoria
de estos casos presentaron hipotiroidismo permanente. Estudios mas
recientes para examinar la etiologia subyacente ahora informan que una
glandula tiroides de tamafio normal o grande en la ubicacion normal, la
llamada "glandula in situ”, es el hallazgo mas comin®. Si bien a menudo se
desconoce la causa subyacente de la glandula in situ, es probable que
represente una forma leve de dishormonogénesis tiroidea. En el
seguimiento, aproximadamente la mitad de los casos de glandula tiroides in

situ tienen hipotiroidismo transitorio.

La causa mas comun de hipotiroidismo congénito permanente es la
disgenesia tiroidea resultante de agenesia, hipoplasia o ectopia. La ectopia
tiroidea representa dos tercios de los casos de disgenesia en todo el

mundo3°,

Aunque la mayoria de los casos de disgenesia tiroidea son esporadicos,
hay indicios de un componente familiar / genético en aproximadamente el
2% de los casos. Se han informado mutaciones en varios genes que regulan

el desarrollo de la glandula tiroides como causas poco frecuentes de
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disgenesia tiroidea?®. Estas mutaciones pueden estar asociadas con

anomalias congénitas en otros tejidos:

e Gen PAX8 (cuadro emparejado 8): anomalias del tracto urogenital
(rindn en herradura, ureterocele, testiculos no descendidos e
hidrocele).

e Gen TTF2 (factor de transcripcion tiroidea 2; también denominado
FOXEL) - Paladar hendido, pelo puntiagudo y atresia coanal bilateral
(sindrome de Bamforth-Lazarus).

e Gen NKX2-1 (NK2 homeobox 1; anteriormente llamado TTF1) -
Anomalias de los pulmones (sindrome de dificultad respiratoria) y del
sistema nervioso central (ataxia).

e Gen NKX2-5 (homeobox 5 de NK2).

e Gen GLIS3 (proteina 3 del dedo de zinc de la familia GLIS): diabetes
mellitus neonatal, glaucoma congénito, fibrosis hepatica y rifiones
poliquisticos.

e Gen JAGI (irregular 1) - Sindrome de Alagille tipo.

e Gen CDCAS (borealina).

e Gen TPO (peroxidasa tiroidea): se ha informado que las mutaciones
de TPO, generalmente asociadas con dishormonogénesis y bocio,

causan hipoplasia tiroidea, una forma de disgenesia tiroidea.

Los lactantes con trisomia 21 (sindrome de Down) tienen una mayor
incidencia de hipotiroidismo detectado por los programas de cribado
neonatal, que se presenta en hasta 1:50 recién nacidos. Las elevaciones
leves de TSH con niveles normales de tiroxina (T4) también son
relativamente comunes en esta poblacién. Mientras que los nifios mayores
con trisomia 21 tienen enfermedad tiroidea autoinmune, el hipotiroidismo
observado en los recién nacidos no se asocia con anticuerpos antitiroideos.

Se especula que el cromosoma 21 adicional da como resultado un
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desequilibrio de la dosis gendmica de genes sensibles a la dosis que

interfieren con la produccién de la hormona tiroidea?*.

Resistencia a la hormona estimulante de la tiroides: las mutaciones en el
gen del receptor de tirotropina (TSH) se presentaran como hipotiroidismo
primario, con una TSH sérica elevada y un nivel bajo de T4. Estos defectos
se reconocen cada vez mas. La resistencia a la TSH se puede asociar con
el pseudohipoparatiroidismo. Cuando estos casos se detectan mediante un
cribado neonatal, el hipotiroidismo es leve y, a pesar del tratamiento con
hormona tiroidea, el crecimiento lineal se ralentiza, acompafiado de un
aumento de peso excesivo. Luego, estos casos deben examinarse para
detectar hipocalcemia y niveles elevados de PTH para confirmar la
resistencia a la PTH.

Trastornos de la sintesis de hormonas tiroideas y la secrecion de - defectos
hereditarios en practicamente todos los pasos en la biosintesis de hormonas
de tiroides y la secrecion se han descrito, todas las cuales se caracterizan
por herencia autosémica recesiva, a excepcion de algunos casos causados

por heterocigotos DUOX2 mutaciones?.

En conjunto, estos trastornos representan aproximadamente el 15% de los

casos de hipotiroidismo congénito permanente.

Los defectos en el transporte de la hormona tiroidea: Paso de la hormona
tiroidea en 6rganos diana se ve facilitada por transportadores de membrana
de plasma. Se ha informado de una mutacion en uno de esos genes
transportadores, MCT8 (transportador monocarboxilato 8), ubicado en el
cromosoma X, en mas de 100 personas con discapacidad intelectual ligada
al cromosoma X (sindrome de Allen-Herndon-Dudley). El transportador
defectuoso parece afectar el paso de triyodotironina (T3) a las neuronas;

este sindrome se caracteriza por una disminucién de la T4 sérica, asociada
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con una T3 elevada, niveles de TSH de normales a levemente elevados y

retraso psicomotor°,

Defectos en el metabolismo de la hormona tiroidea: los defectos
hereditarios en el metabolismo de la hormona tiroidea involucran al gen
SECISBP2 (proteina 2 de uniébn a la secuencia de insercibn de
selenocisteina). En teoria, las mutaciones en este gen podrian causar
hipotiroidismo congénito, pero hasta la fecha, solo hay reportes en nifios

(con baja estatura y retraso en la edad 6sea) y adultos’.

Diagnodstico de hipotiroidismo congénito

El diagndstico de HC comprende dos etapas, en la primera se hace una
prueba de tamizaje que identificara al RN sospechoso y la segunda es la
determinacion sérica confirmatoria de TSH y T4 total o libre. En caso de no
obtener el resultado en 24 horas, iniciar tratamiento con levotiroxina para
disminuir el riesgo de alteraciones del neurodesarrollo. Cuando el resultado

del perfil tiroideo es normal, debe suspenderse la levotiroxina®?.

1. El Tamizaje neonatal que se realiza en sangre de talén utilizando papel
filtro, lo ideal seria entre el dia 2-5 de vida extrauterina. La medicién de
TSH se obtiene a través de un ensayo por inmunoadsorcion ligado a
enzimas (ELISA) o por fluoroinmunoensayo (DELFIA), en ambos se
considera positivo si es = 10 yU/mL. Si se utiliza un ensayo por
enzimoinmunoanalisis (EIA), este punto de corte se eleva a 20 pU/mL, el
cual identificara el caso sospechoso. En el caso de falta de tamizaje
dentro de las primeras dos semanas de vida debe realizarse el perfil
tiroideo completo. Particularmente en Pera el tamizaje neonatal se hace
con ELISA y el punto de corte debe ser mayor o igual a 10 yU/mL para

considerarlo positivo.
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2. En el caso de los prematuros, el tamizaje se debe repetir a las dos
semanas de vida extrauterina o a las 36 semanas de edad gestacional
corregida en caso de los prematuros extremos (ellos pueden presentar
un retraso en la elevacién de la TSH por inmadurez del eje hipotalamo-
hipofisis-tiroides o por el uso de farmacos como la dopamina) y en RN de
muy bajo peso al nacer. El punto de corte para el diagnostico de HC es
igual que el de los RN de término. Debe considerarse también que para
esta prueba existe otro falso negativo como en el caso de RN con
hipotiroidismo central. En algunos paises como Japon, este problema se
ha solucionado determinando al mismo tiempo la TSH y la T4 libre en la

gota de sangre seca en papel.

3. La prueba definitiva de HC consiste en la determinacion sérica de TSH y
tiroxina total (T4t) o tiroxina libre en el caso sospechoso por tamiz. El
diagnéstico confirma sila TSH esta alta y la T4t o T4 libre baja en relacion

con los parametros de normalidad reportados por el laboratorio.
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Se presentan las pautas de accion del tamizaje neonatal en la figura 2.
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Figura 2: Algoritmo de accion en el programa de tamizaje neonatal para diagnostico
del hipotiroidismo congénito.

Importancia de los Programas de Tamizaje Neonatal

El dafio a nivel del SNC depende directamente del tiempo transcurrido
desde el comienzo de la enfermedad hasta el inicio del tratamiento con
levotiroxina, en RN con diagndéstico y tratamiento precoz, se logra alcanzar

un coeficiente intelectual normal, disminuyendo la morbilidad, mortalidad y
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las posibles secuelas asociadas al HC?6. El tamizaje neonatal para las
enfermedades metabdlicas como el HC, tienen un grado de recomendacion
Ay nivel de evidencia I. el principal objetivo es detectar el HC primario e
iniciar, lo antes posible, el tratamiento con hormonas tiroideas. Los objetivos

del Programa de Tamizaje Neonatal son?:

- Objetivo principal. La deteccion y tratamiento del HC severo y
permanente.
- Objetivo secundario. La deteccion de las formas leves, moderadas o

transitorias de HC.

Tamizaje neonatal del hipotiroidismo congénito en el Peru

Por su parte, en el Perd, en 1997, el MINSA emitio la resolucion 494-97-
SA/DM que declara necesario el uso del método de tamizaje para el
diagnéstico del hipotiroidismo congénito, extendiendo su uso en todos los
servicios de neonatologia del pais, y es EsSalud el primero en implementar
un programa de tamizaje neonatal en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati (en 2002). En EsSalud, dicha estrategia se ha implementado a
nivel nacional con cobertura del 100% de recién nacidos, para
hipotiroidismo congénito. Asimismo, en el 2003 el Instituto Nacional Materno
Perinatal de Lima, establecimiento perteneciente al MINSA, implementd su
programa de tamizaje neonatal, alcanzando en el 2007 una cobertura del

96,3%, a la fecha31.

La norma legal para realizacion de tamizaje neonatal de hipotiroidismo
congeénito existe desde el 2006, en el Peru existen 3 instituciones que se
encargan de la deteccidn sistematica de hipotiroidismo congénito, una de
ellas es el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé. Sin
embargo no existe un organismo vigilante que verifique metas y medicion

del éxito de estos programas®, cada pequefio sistema (EsSalud, Minsa,
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Sanidad de las Fuerzas Armadas, Policiales y Marina de Guerray el sistema

privado de salud) realizan tamizajes de HC independientemente??.

Tratamiento del hipotiroidismo congénito

El dafio cerebral en RN con HC va a depender directamente del tiempo
transcurrido entre la presencia de la enfermedad y el inicio del tratamiento,
por lo tanto, éste no debe ser retrasado mientras se realizan las pruebas
complementarias de diagnostico de HC. El tratamiento de eleccion consiste
en administrar la hormona sintética levotiroxina por via oral, administrados
media hora antes de los alimentos, con el fin de mejorar la tasa de
absorcion. La administracion de levotiroxina de preferencia debe iniciarse
dentro de los primeros 15 dias de edad postnatal para evitar secuelas
neurolégicas®!. Las dosis recomendadas por la Norma Técnica Peruana se

resumen en la Tabla 213,

Tabla 2. Esquema de tratamiento para neonatos diagnosticados con
hipotiroidismo congénito.

Edad Medicamento
Levotiroxina Dosis pg/kg/dia
0 a 3 meses 10a 15
3 a 6 meses 8all
6 a 12 meses 6a8

La absorcién de la Levotiroxina puede reducirse por varias circunstancias:
consumo de alimentos mediante formulas infantiles, enfermedades que
reducen la superficie de absorcibn como el intestino corto, farmacos
concomitantes como el hidréxido de aluminio. Existen farmacos que
incrementan el catabolismo de la T4 (rifampicina, fenobarbital,
carbamazepina y fenitoina)?®. El objetivo del tratamiento con esta hormona
sintética, es garantizar que los pacientes pediatricos tengan un crecimiento
y desarrollo cognitivo normal, por ello, se debe realizar controles clinicos y

bioquimicos seriados para cumplir los objetivos terapéuticos,
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principalmente, normalizar la T4 y la TSH de forma rapida. Cuando hay
sospecha de HC transitorio (20-35% de los casos), debe suspenderse la
terapia alrededor de los tres afos de vida para descartar esta posibilidad.
Si el diagndstico de HC ha sido confirmado, el tratamiento debe seguirse de
por vida sin suspenderlo en ningln momento, reajustando la dosis de
acuerdo a los perfiles tiroideos y segun los requerimientos de cada

paciente®. Los objetivos bioquimicos del tratamiento con levotiroxina son:

1. Normalizar lo antes posible las concentraciones séricas de TSHy T4
libre, (en los primeros 15 dias de vida postnatal).
2. Mantener la T4 libre o total en la mitad superior de los rangos de

referencia.

Los elementos fundamentales para el tratamiento del HC son el inicio
precoz del tratamiento con la hormona sintética, administrar la dosis
adecuada en el RN y tener un estricto control evolutivo por parte del
especialista. En el control evolutivo se busca signos y sintomas sugerentes
de una infra o supra dosificacion, realizar medidas de somatometria en cada
visita y evaluacion anual de la edad 6sea. Se debe verificar que exista una
progresion adecuada de la edad 6sea, evitando repercusiones negativas en
la talla final®®. Se recomienda administrar el tratamiento sin interrupciones
durante los primeros 3 afios de vida, asegurando que la funcion tiroidea sea
normal y que se haya completado el desarrollo cerebral®. La dosificacion
inicial de levotiroxina en lactantes con HC puede requerir ajustes de dosis
frecuentes, ya que se ha informado tanto hipertiroidismo iatrogénico como

hipotiroidismo en el seguimiento?®.

2.3.DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

Hipotiroidismo: EI hipotiroidismo es la situacién resultante de una
disminucién de la actividad biol6gica de las hormonas tiroideas a nivel
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tisular, bien por una produccion deficiente o bien por resistencia a su accion

en los tejidos diana, alteracion de su transporte o de su metabolismo.

Hipotiroidismo congénito: El hipotiroidismo congénito (HC) se ha definido
como una patologia que resulta del déficit de hormonas tiroideas

(HT) causado por alteraciones en el desarrollo de la glandula tiroides
(disgenesia), en la sintesis de HT (dishormonogénesis), en el transporte
intracelular a las células blanco o accion de las hormonas tiroideas

(resistencia a hormonas tiroideas) desde el nacimiento.
Hormona estimulante de la tiroides (TSH): Hormona producida por la
hipofisis que regula la produccion de hormonas tiroideas (tiroxina y

triyodotironina) por la glandula tiroides.

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

tiroidea secretada por las células foliculares de la tiroides.

Triyodotironina (T3): Hormona tiroidea metabdlicamente activa producida

en la glandula tiroides o por desyodacion de la T4.

Puntos de Corte. En la medicién de TSH, el punto de corte debe ser mayor

o igual a 10 pU/mL para considerarlo positivo.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1.HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION
3.1.1. HIPOTESIS GENERAL

Ha: Existen factores asociados al diagnostico de hipotiroidismo
congénito en recién nacidos internados en la Unidad de
Neonatologia del Hospital Nacional Docente Madre Nifio San

Bartolomé durante el periodo 2018-2021.

3.1.2. HIPOTESIS ESPECIFICAS

Hai: La edad gestacional temprana es un factor asociado para el

diagnostico de hipotiroidismo congénito en pacientes internados.

Haz: El bajo peso al nacer es un factor asociado para el diagndstico

de hipotiroidismo congénito en pacientes internados.

Has: El sexo femenino es un factor asociado para el diagndstico de

hipotiroidismo congénito en pacientes internados.

Haa4: El recién nacido pequefio para la edad gestacional es un factor
asociado para el diagnostico de hipotiroidismo congénito en
lactantes internados.

Has: El empleo de corticoides en el manejo del recién nacido es un
factor asociado para el diagnéstico de hipotiroidismo congénito en
lactantes internados.

Has: La presencia de cromosomopatias en recién nacidos es un
factor asociado para el diagnéstico de hipotiroidismo congénito en

lactantes internados.

3.2.VARIABLES DE LA INVESTIGACION

3.2.1. VARIABLE DEPENDIENTE

e Hipotiroidismo congénito
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3.2.2. VARIABLE INDEPENDIENTE

e Peso al nacer

e Edad gestacional

e Sexo

e Indice ponderal neonatal
e Uso de antibidticos

e Uso de corticoides

e Presencia de cromosomopatias
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1.TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio cuenta con las siguientes caracteristicas: Es de tipo

observacional, analitico, transversal, cuantitativo y retrospectivo.

4.2.DISENO DE INVESTIGACION

Es de tipo observacional porque no se realizé intervencién ni manipulacion
de las variables de estudio, solo se limitd a la observacion, la recoleccion y

almacenamiento de los datos obtenidos.

Es de alcance analitico, ya que evalla la asociacion de las diferentes
variables de los recién nacidos en estado critico y el efecto clinico de

hipotiroidismo congénito.

Estudio transversal, porque analiza datos de diferentes variables sobre una

determinada poblacion, recopiladas en un periodo de tiempo.

Es de enfoque cuantitativo, ya que se utiliza el analisis de datos a través de
la estadistica para elaborar relaciones de causa-efecto y probar las

hipotesis establecidas previamente.

Es de proyeccidn retrospectiva, ya que los eventos de estudio ya ocurrieron

antes de realizarse la investigacion.

4.3.POBLACION Y MUESTRA

4.3.1. POBLACION

El universo se defini6 como todos los recién nacidos internados en la
Unidad de Neonatologia del Hospital Nacional Docente Madre Nifio

San Bartolomé durante el periodo 2018-2021. Mientras que la
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4.3.2.

poblaciéon de estudio fueron aquellos neonatos con registro validado
en la base de datos del Programa de Tamizaje Neonatal de la

mencionada institucion.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se determind la representatividad de la muestra mediante un célculo
de tamafio muestral. Para ello se utilizé la hoja de célculo de Excel
Sample Size para estudios transversales analiticos elaborada por el
INICIB de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo
Palma. Se tom6 como referencia el articulo de investigacion de Ruchi
Rai (2021). De esta publicaciéon, de todos los factores de riesgo
estudiados se consideré a la edad gestacional prematura como
variable a usar para el célculo de tamafio muestral. En recién nacidos
prematuros, el 25% presentaron disfuncion tiroidea (P1, frecuencia con
el factor) y se reportd que alrededor del 36.8% de los recién nacidos
prematuros no presentaron disfuncion tiroidea (P2, frecuencia sin el
factor)’. Se utiliz6 un poder estadistico del 80% y un nivel de
confianza del 95%; obteniéndose como resultado un tamafia muestral
total de 498 neonatos tamizados, a consideracion del autor se realiz

un redondeo a 500 recién nacidos participantes.
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Disefo Transversal Analitico

P4: FRECUENCIA CON EL FACTOR 0.25
P,: FRECUENCIA SIN EL FACTOR 0.37
NIVEL DE CONFIANZA 0.95
PODER ESTADISTICO 0.80
n': TAMANO DE MUESTRA SIN CORRECCION 232
n: TAMANO DE MUESTRA CON CORRECCION DE YATES 249
TAMANO MUESTRA EXPUESTOS 249
TAMANO DE MUESTRA NO EXPUESTOS 249
TAMANO MUESTRA TOTAL 498

El tipo de muestreo empleado es probabilistico, porque todos los
pacientes atendidos por el servicio de Neonatologia entre el 2018 y el
2021 tuvieron la oportunidad de ser seleccionados para el estudio. La
aleatorizacion se logro realizar en una hoja de calculo de Excel, se
seleccionaron todos los nameros de historia clinica, se inserto la
funcion “aleatorio” en una nueva columna, se seleccionaron 500
casillas en blanco y se obtuvieron los integrantes para el estudio,

finalmente se ordend de menor a mayor numero de historia clinica.

4.3.3. SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion:

o Recién nacidos internados en la Unidad de Neonatologia del
Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé.
o Recién nacidos que cuenten con 2 recolecciones de muestra

de sangre del talon.
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Criterios de Exclusion:

o Recién nacidos cuya historia clinica no figure en la base de
datos del Sistema de Tamizaje Neonatal de la institucion.

o Recién nacidos que fallecieron antes de su segunda
recoleccion de sangre del talon.

o Recién nacidos que ingresan por referencia de otra institucion.

. Recién nacidos postérmino.

4.4, OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Se elabor6 una tabla de operacionalizacién de variables para ser utilizadas
en el proyecto. Se describié la definicidn conceptual, definicion operacional,
escala de medicion, tipos de variables, relacion y naturaleza de la variable,
finalmente su respectiva categoria o unidad. La tabla en mencion se
encuentra en los anexos del trabajo de investigacion. Revisar el anexo 9:

Operacionalizacion de variables.

4.5. TECNICAS E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se solicitdé la revisién, aprobacion y autorizaciéon del proyecto de
investigacion para su ejecucion a la Oficina de Docencia e Investigacion del
Hospital Nacional Docente madre Nifio San Bartolomé durante los primeros
meses del afio 2022. La base de datos y el numero de historias clinicas fue
proporcionada por el servicio de estadistica y epidemiologia de la
institucién. Los valores de las variables consideradas relevantes para el
presente estudio se obtuvieron del acceso a las historias clinicas de los
recién nacidos ingresantes a la Unidad de Neonatologia entre los afios
2018-2021. Una vez obtenidos los datos se digitaron en una ficha de
recoleccion de datos simple creada para esta investigacion. Los datos

fueron almacenados digitalmente en hojas de calculo de Microsoft Excel y
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exportados al programa estadistico SPSS V.25 para su respectivo analisis.
Revisar el anexo 10: Ficha de recoleccién de datos y el anexo 11:

Bases de datos.

4.6.RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de datos tuvo lugar en la Oficina de Tamizaje Neonatal del
Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé, se utiliz6 una
computadora del mismo servicio, que contaba con el programa estadistico
que recopila la informacion obtenida del laboratorio y procesamiento de las
muestras de tamizaje neonatal. En el programa estadistico se digita el
namero de historia clinica y se obtienen los resultados del tamizaje
neonatal, entre ellos: valores de TSH de la primera y segunda recoleccion,
fecha de recoleccion de muestra, edad gestacional, peso al nacer, sexo,
uso de antibioticos y uso corticoides. Todos esos datos fueron tabulados en
una ficha Excel e importados al programa estadistico SPSS version 25, para
el respectivo analisis estadistico. Las cromosomopatias fueron consultadas
en el Sistema Integrado de Gestion Hospitalaria (SIGHO), mediante un
usuario prestado por la oficina. Para la variable indice Ponderado Neonatal
se utilizo la calculadora de Fenton 2013.

4.7. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Posterior a la tabulacion en hojas de calculo Excel, las fichas de registro se
sometieron a un proceso de control de calidad, con la finalidad de detectar
la posibilidad de registros con informacion erronea, dicho proceso consistio
en seleccionar 25 fichas de recoleccion aleatoriamente para luego
corroborarlos en la hoja de célculo. Luego de lo anterior se import6 las hojas
de célculo al paquete estadistico SPSS version 25 para Windows para su
respectivo andlisis estadistico.
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Se uso la media, desviacion estandar, mediana y rango intercuartilico, para
el andlisis estadistico descriptivo de variables cuantitativas, dependiendo de
la normalidad. Se realizaron tablas de frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas. Para la parte inferencial, se elaboré un analisis de
correlacion bivariada, se utilizé para ello la correlacion Rho de Spearman.
También se realizé un andlisis bivariado utilizando medidas de asociacion,
para este caso se us6 Razones de Prevalencia (RP) en sus medidas crudas
(RPc) y ajustadas (RPa) con un intervalo de confianza al 95% para
identificar los factores asociados a la deteccion de hipotiroidismo congénito.
Se consider6é RP < 1 como un factor de proteccion, RP = 1 indica que no
hay asociacién. RP > 1 indica que hay una asociacion. Para cuantificar la
medida de asociacion se elabor6 un analisis de regresion de Poisson con
varianza robusta. Se aplico el p<0,050 como un valor de significancia para

los andlisis estadisticos.

4.8.ASPECTOS ETICOS

Este proyecto cuenta con la aprobacion del Comité de Etica del Instituto de
Investigacion en Ciencias Biomédicas (INICIB) de la Facultad de Medicina
Humana de la Universidad Ricardo Palma y del Comité de Etica de la
Oficina Docencia e Investigacion del Hospital Nacional Docente Madre Nifio

San Bartolomé.

Para la obtencion de las muestras del Programa de Tamizaje Neonatal, las
madres de los recién nacidos firmaron el Consentimiento Informado para la
realizacion del procedimiento, el Protocolo del Programa fue aprobado por

el Comité de Etica del Hospital Nacional Docente Madre Nifio San
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Bartolomé y forma parte de la Norma Técnica de Salud para tamizaje
Neonatal del MINSA.

Al utilizarse fuentes secundarias de informacioén no se precisa de un nuevo
consentimiento informado, pues se tuvo acceso a los resultados del
Programa de Tamizaje Neonatal para Hipotiroidismo Congénito, los mismos
gue fueron complementados con datos de otra fuente secundaria como las

historias clinicas de los recién nacidos.

Se protegio6 la informacion personal obtenida de las historias clinicas, no se
difundié ni se vulnero la privacidad de los pacientes. Los datos obtenidos

seran utilizados solo para fines académicos y cientificos.

El proyecto fue registrado y aprobado por El Instituto de Investigacion de
Ciencias Biomédicas (INICIB) y EI Comité de Etica e Investigacion de la
Universidad Ricardo Palma con el cédigo del comité PG 243 — 021 el dia 31
de diciembre del 2021.

Este proyecto de investigacion sera utilizado por el tesista para optar un
grado académico y no representa a ninguna entidad publica o privada, por

lo que se declara el presente estudio sin conflictos de interés.

4.9.LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Debido a la poca cantidad de estudios analiticos y comparativos en nuestro
medio, sobre este importante tema de salud publica y medicina preventiva,
es dificil establecer pautas o comparar los resultados obtenidos, sobretodo

a nivel nacional.

Otra limitante importante es sobre la situacion en los otros centros de

referencia del Programa de Tamizaje Neonatal, sea en jurisdiccion del
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Instituto Materno perinatal o en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliatti
Martins, es dificil comparar la data obtenida, ya que nuestro sistema de
salud esta fragmentado y la creacion de un programa nacional unificado que
integre a todos los establecimientos de salud y controle si se estan
cumpliendo los objetivos, aun esta lejos de realizarse. Seria un gran avance
para la medicina preventiva el poder unificar los centros referenciales de
tamizaje neonatal y obtener un mejor panorama de nuestra realidad, para
la deteccion sistematica del hipotiroidismo congénito y otras enfermedades
metabdlicas. Esto uUltimo marcaria la diferencia a la hora de trabajar con

bases secundarias y abriria el camino a nuevos estudios en nuestro pais.

Otra limitante importante en esta investigacion es la exclusion de factores

maternos asociados a disfuncidn tiroidea en recién nacidos.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS

Este capitulo va a presentar los resultados obtenidos mediante la
recoleccion de datos del Programa de Tamizaje Neonatal, estos datos
fueron registrados, procesados y analizados estadisticamente con el
programa SPSS version 25. Los resultados seran representados mediante
procesos estadisticos descriptivos con tablas de frecuencia y tablas

cruzadas.

En el estudio se hizo la recoleccion de datos de 500 recién nacidos, la
calculadora de muestra para estudios transversales determind 498
participantes, a consideracion del autor, se decidio redondear el calculo
muestral. Los participantes fueron seleccionados de manera probabilistica
y aleatoriamente. Todos los participantes cuentan con historia clinica y
epicrisis de la Unidad de Neonatologia del Hospital nacional Docente Madre

Nifio San Bartolomé.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion de estudio son:
el sexo predominante fue el masculino con 256 recién nacidos (51,2%), para
la edad gestacional 300 (60%) recién nacidos son a término, en cuanto a
los recién nacidos con bajo peso representan 198 (39,6%) y los pequefios
para la edad gestacional fueron 89 (17,8%). Todos los recién nacidos
tuvieron una segunda prueba de tamizaje neonatal. En cuanto a los valores
de TSH, el maximo registrado en el primer screening fue de 47,4 mUl/mly
en el segundo screening se encontré un maximo de 331 muUl/ml. Las

caracteristicas clinicas y demograficas se resumen en la Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y demograficas de los recién nacidos.

Variable Categoria N % Media Minimo Maximo D.S
Sexo Biolégico Masculino 256 51.2
Femenino 244 48.8
Edad Pre término 200 40
Gestacional (<37
(semanas) semanas)
Atérmino 300 60
(237
semanas)
Peso al Nacer Bajopeso 198 39,6
(gramos) (<2500
gramos)
Peso 302 60,4
normal
(22500
gramos)
indice Ponderal  Pequefios 89 17.8 44.34 0 100 31.79
Neonatal para la
(percentiles) edad
gestacional
Percentil <
10%
Adecuados 411 82.2
para la
edad
gestacional
Percentil =
10%
Primera Antesde 353 70.6
Recolecta de los 7 6.92 2 38 6.54
Sangre Entrelos8 97 194
(dias) - 15
Entre los 43 8.6
16 - 30
Después 7 14
de los 31
Primer <7udUl/mL 459 91,8
Resultado de 2.70 0.1 47.4 4.88
TSH >7puUl/mL 41 82
(MUI/mL)
Segunda Antes de 59 11.8
Recolecta de los 15
Sangre Entrelos 436 87.2 23.12 11 83 7.55
15-30
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(dias post Después 5 1

primera toma) de los 31
dias
Segundo <10 475 95
Resultado de pMUl/mL 6.11 0.1 331.1 23.86
TSH >10 25 5

Antibiéticos No recibi6 295 59
Sirecibi6 201 41
Corticoides No recibi6 472 94.4
Sirecibi6 28 5.6
Cromosomopatia No 493 98.6
presenta
Sipresenta 7 1.4

La prevalencia de hipotiroidismo congénito en nuestra poblacion de estudio
se calculo dividiendo el # de casos existentes/ el # de participantes. Segun
el segundo resultado de TSH, hay 25 recién nacidos con TSH = 10 pUI/mL,
lo que representa una prevalencia de hipotiroidismo congénito del 5% de

nuestra poblacion de estudio.
En el Grafico 1 se muestra la reparticion de los recién nacidos segun su

sexo bioldgico, alrededor del 51.2% (256) recién nacidos fueron del sexo

masculino y 48.8% (244) de sexo femenino.

Grafico 1. Reparticion segln sexo bioldgico

48,80% = Femenino
51.4% ® Masculino
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Frecuencia

En el Gréfico 2 representa la distribucion global de la variable edad
gestacional, la mayor representatividad lo tienen los recién nacidos a
término con 300 (60%), la edad gestacional que mas registro tiene es de 40

semanas con 88 (17.6%) representantes.

Grafico 2: Distribucion de la edad gestacional

100

Edad Gestacional
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Frecuencia
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En el Grafico 3 se observa la distribucion de los recién nacidos segun su
peso al nacer, la categoria “adecuado peso” conté con 302 (60.4%) y es la

categoria con mayor representatividad en esta variable.

Grafico 3: Distribucién segun el peso al nacer

302

198

Bajo peso Peso adecuado

Peso al nacer

En el Gréfico 4 se aprecia la representacion del indice Ponderal Neonatal,
en el diagrama circular se observa que 411 recién nacidos tienen un peso
para la madurez estimada en “adecuado para la edad gestacional” y
constituyen el 82.20%.
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Grafico 4. Distribucidn del indice Ponderal Neonatal

= Pequefios para la edad gestacional (PEG) = Adecuados para la edad gestacional (AEG)

Grafico 5 se puede observar como es la curva de distribucion en la primera
toma de sangre del talén, se puede apreciar que la mayoria de las
recolecciones fueron antes de los 15 dias, constituyendo un total de 450
(90%) de recién nacidos tamizados antes de los 15 dias.
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Frecuencia

Grafico 5: Distribucion de la primera recoleccion de sangre

40

1] 10 20 30 a0

Primera Toma de Sangre

El Grafico 6 nos muestra la distribucién del primer reporte de TSH, esta
agrupada segun los rangos establecidos para sospecha de hipotiroidismo
congénito, la mayor representatividad es la del grupo no reactivo con un
total de 475 (95%) de los casos.

Grafico 6: Distribucién del primer reporte de TSH

= No reactivo ® Sospechoso
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Frecuencia

El Gréfico 7 se puede observar como es la curva de distribucién en la
segunda recoleccion de sangre del talén, se puede apreciar que la mayoria
de las recolecciones fueron pasados los 15 dias y antes de los 30 dias de
la primera muestra, constituyendo un total de 436 (87.2%) de recién nacidos
pertenecientes a este grupo, la fecha de segunda recoleccidbn que mas

frecuencia hubo, fueron a los 18 dias de vida post natal.

Grafico 7: Distribucion de la segunda recoleccion de sangre

60 a0 100

Segunda Toma de Sangre

En el Gréfico 8 se puede apreciar como es la distribucion del segundo
reporte de TSH, clasificado en 2 categorias, segun los criterios establecidos
anteriormente, la mayor representatividad la tiene el grupo de recién
nacidos con resultado fue no reactivo, con un total de 475 (95%) de recién

nacidos.
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Grafico 8: Distribucién del segundo reporte de TSH

= No reactivo

= Reactivo

El Gréfico 9 nos muestra 4 variables clinico-terapéuticas que pueden alterar
la interpretacién en la funcién tiroidea, se encuentran agrupadas en el
siguiente gréafico de barras: Alrededor de 201 (41%) recibieron antibiéticos,
28 (5.6%) recibieron corticoides en su manejo y 7 (1.4%) se les
diagnosticaron una cromosomopatia, segun la historia clinica, todas ellas

con cariotipo compatible con Sindrome de Down.
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Grafico 9: Distribucion de Procedimientos, medicamentos y

patologias
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100 94,4 98,6
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0 [ ]
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M No recibié ™ Si recibid

En la Tabla 4 se observa un analisis estadistico descriptivo de las variables
“Sexo”, “Edad Gestacional”, “’Peso al Nacer” y “indice Ponderal Neonatal”
frente al reporte de TSH, tanto en la primera como en la segunda
recoleccion. La media es significativamente mayor en las categorias:
femenino, recién nacidos prematuros (<37 semanas), recién nacidos con
bajo peso al nacer (<2500g) y recién nacidos pequefios para la edad
gestacional (<10%).

Tabla 4. Estadisticos descriptivos de la media del reporte del primer y
segundo TSH.

Variables Primer TSH Segundo TSH
Media IC 95% Media IC 95%

Sexo Femenino 3.24 2.45-4.03 8.79 4.66-12.91

Masculino 2.18 1.81-2.55 3.57 2.46-4.67

Edad <37s 2.69 2.23-3.15 8.35 4.92-11.79

Gestacional >37 s 2.70 2.05-3.35 2.75 1.95-3.56

Peso al <2500 g 3.74 2.93-4.55 8.16 4.25-12.07

Nacer >2500 g 2.02 1.56-2.47 4.77 2.42-7.12

indice <10 % 3.71 2.50-4.93 8,77 2.60-14.94

Ponderal >10 % 2.48 2.03-2.93 5.54 3.36-7.72
Neonatal
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En la Tabla 5 se observa el analisis de correlacion bivariada, se utilizo la
correlacion Rho de Spearman para las variables continuas y ordinales de
los factores de riesgo asociados al diagndstico de hipotiroidismo congénito
en ambas fechas de recoleccién. Las variables edad gestacional y peso al
nacer tienen asociacion estadisticamente significativa (p <0.05). Existe una
correlacion positiva entre los factores asociados y el segundo reporte de
TSH (diagnéstico de HC).

Tabla 5. Andalisis de correlacion bivariada de los factores asociados al
diagnéstico de hipotiroidismo congénito

Segundo TSH P valor
Edad Gestacional 0.218 p <0.001
Peso al Nacer 0.120 p <0.001
indice Ponderal Neonatal - 0.019 0.675
Primera Recoleccién de -0.128 0.004
Sangre
Segunda Recoleccion de - 0.098 0.029
Sangre

Para la cuantificacion de las medidas de asociacion se utilizé el modelo
lineal generalizado del Logaritmo de Poisson con sus estimadores robustos.
La Tabla 6 muestra los RP crudos (RPc), obtenidos sin el efecto conjunto
de las otras variables de estudio. Segun los datos analizados, se observa
gue las variables “sexo” (p=0,019), peso al nacer (p=0,050), corticoides
(p=0,007) y cromosomopatias (<0,001) presentaron asociacion
estadisticamente significativa con la variable dependiente “Diagndstico de

Hipotiroidismo congénito".

Tabla 6. Analisis bivariado.

Variable RPc P IC 95%
Sexo Femenino 1,050 0,019 1,008 1,094
Masculino
Edad Gestacional Prematuros 1,036 0,073 0,997 1,076
A término
Peso al Nacer Bajo Peso 1,058 0,050 1,012 1,106
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Peso adecuado

indice Ponderal <10% 0,978 0,461 0,921 1,038
Neonatal 210%
Antibiéticos Si 0,993 0,757 0,953 1,035
No
Corticoides Si 0,702 0,007 0,544 0,907
No
Cromosomopatias Si 1,503 0,001 1,302 1,705
No
RPc: crudo

En la Tabla 7, se realizaron los RP ajustados (RPa) utilizando el efecto
conjunto de las variables de estudio en el modelo lineal generalizado de
Poisson, las variables utilizadas para este ajuste fueron el sexo, la edad
gestacional, el peso al nacer, el indice ponderal neonatal, el empleo de
antibioticos, corticoides y la presencia de cromosomopatias. Segun los
datos analizados, se observa que las variables “sexo” (p=0,033), edad
gestacional (p<0,001), peso al nacer (p=0,003), corticoides (p=0,004) y
cromosomopatias (p=0,003) presentaron asociacion estadisticamente
significativa con la variable dependiente “Diagndstico de Hipotiroidismo

congeénito”.

Tabla 7. Andlisis multivariado (Modelo lineal generalizado)

Variable RPa P IC 95%
Sexo Femenino 1,048 0,033 1,007 1,090
Masculino
Edad Gestacional Prematuros 1,169 0,001 1,072 1,275
A término
Peso al Nacer Bajo Peso 1,146 0,003 1,048 1,253
Peso adecuado
indice Ponderal <10% 1,040 0,181 0,982 1,100
Neonatal 210%
Antibidticos Si 0,985 0,456 0,945 1,026
No
Corticoides Si 0,692 0,004 0,540 0,886
No
Cromosomopatias Si 1,601 0,003 1,200 1,114
No

RPa: ajustado
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Finalmente, para llegar al diagnostico de HC, se utilizan las catrtillas con
papel filtro (Cartillas de Guthrie), el recuento en nuestro estudio es el
siguiente: en la primera recoleccion de sangre, 41 RN que representan el
8,2% de nuestra poblacion obtuvieron un resultado de TSH por encima del
punto de corte establecido =7 pUI/mL y en la segunda recoleccién, 25 RN
gue representan el 5% de la poblacion obtuvieron resultados de TSH por
encima del punto de corte establecido 210 pUI/mL. La Norma Técnica de
Salud para el Tamizaje Neonatal del Hipotiroidismo Congénito recomienda
que todo RN a término y sano, la toma de muestra se da a partir de las 48
horas de vida (2 dias de vida postnatal) y es suficiente con una recoleccion
para esta poblacion. Para los RN prematuros, con bajo peso al nacer y
productos de gestacion multiple, se recomienda una primera recoleccion a
las 48 horas de vida y un retamizaje a los 15 dias de tomada la primera
muestra, caso similar cuando se trata de un RN enfermo o en estado critico,
independiente de su edad gestacional'®>. En el caso del Programa de
Tamizaje Neonatal del Hospital Nacional Docente Madre Nifio San
Bartolomé, se cumple en su gran mayoria con la recomendacion de la
Norma Técnica Nacional, con mas del 90% del cumplimiento para la

recoleccion tanto de primera como de segunda muestra.

5.2.DISCUSION DE RESULTADOS

En el estudio se obtuvo una baja prevalencia de HC, alrededor de 25 RN
presentaron un TSH = 10 pUI/mL (que constituye el 5% de la poblacion de
estudio), hallazgo similar al estudio presentado por Jaruratanasirikul et al.
Que en el afio 2019, reporté en su estudio una prevalencia estimada de HC
del 2,6% en una poblacién de Tailandia®?. Otro estudio también report6
similar prevalencia, en el afio 2019 Hemmati et al. Reporté una prevalencia
del 2.3% de RN con TSH alta®®. La tendencia de la prevalencia va en
aumento en todo el mundo, esto se debe a que hay una mejor esperanza
de vida de los recién nacidos en estado critico, los prematuros y los que

nacieron con un bajo peso, es importante reconocer los avances en
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neonatologial. Otra causa del aumento de esta tendencia es la reduccion
del ajuste de los puntos de corte de los valores de TSH, detectando asi las

formas mas leves o moderadas?®.

A nivel mundial el HC presenta un predominio en mujeres con una relacion
de 2:1 a 3:17, en Latinoamérica existe un estudio realizado por Ascurra et
al. Quienes en el afio 2011 investigaron en Paraguay la incidencia de HC,
donde confirmaron 35 casos de HC, la relacion en cuanto al sexo fue de 6:1
con predominio del sexo femenino. En el Perl, Ramos?? realiz6 un trabajo
de tesis en la Ciudad de Arequipa, con un periodo de estudio de 5 afos,
donde encontré 14 casos de HC, el sexo femenino fue predominante con
una representatividad del 64,28%, otro estudio elaborado en territorio
nacional, es la tesis de Tejeda® quien reporté 5 casos de HC confirmado,
de los cuales todos los casos fueron de sexo femenino. Sandoval® realizé
un estudio de prevalencia de hipotiroidismo congénito en el Instituto
Nacional Materno Perinatal entre los afios 2012-2019, donde reporta 97
casos de HC, donde la relacion de mujeres y varones fue de 3:1
respectivamente. Sin embargo en los datos ofrecidos por el estudio del afio
2021 de Tuli et al. Contrariamente encontré que el sexo masculino esta
significativamente relacionado con el HC permanente con una tasa
masculino/femenino de: M/F = 3,1 frente a 0,86, p = 0,0234. Se evidencid
gue el sexo femenino presentd una asociacion significativa con el
diagnéstico de hipotiroidismo congénito (p=0,033) y que la relacién entre

mujeres/varones fue de 2.5:1 respectivamente.

Los RN prematuros tienen que adaptarse a duras condiciones extrauterinas
y soportar numerosas adversidades a pesar de su crecimiento y madurez
incompleta. La secrecion inadecuada de HT, asi como la alteracion de la
regulacion del eje hipotalamo-hipofisiario-tiroideo pueden provocar
hipotiroxinemia®®>. En el afio 2021, Rai et al, realizé un estudio en RN

prematuros, se identific6 como uno de los factores de riesgo a la edad
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gestacional = 32 semanas, se elabordé un analisis de regresion logistica
multiple para eliminar el efecto de confusién de un factor sobre otro, la edad
gestacional temprana se asocié a un mayor riesgo de elevacién de la TSH
(OR= 8,6, p < 0,006)'". Existen diversos internacionales que postulan que
el factor de asociacién mas significativo para HC es la prematuridad. Findley
et al'® y Scavone et al?® realizaron estudios en RN prematuros,
determinando que el promedio de edad gestacional para los casos de HC
fueron de 26 y 34 semanas respectivamente. Paul et al, inform6 en su
estudio una incidencia del 85% de RN muy prematuros, ellos presentaban
hipotiroxinemia transitoria, sin embargo ninguno de los RN tenia HC
verdadero3®. En territorio nacional contamos con importantes antecedentes
de trabajos realizados, el estudio de Tejeda®, obtuvo un hallazgo de 5
casos confirmados de HC en el Hospital Arzobispo Loayza, todos ellos
fueron RN a término con edades gestacionales entre las 36-40 semanas.
Otro autor nacional es Sandoval®, quien elabord una tesis buscando la
prevalencia de HC neonatal en el Instituto Nacional Materno Perinatal de
Lima, donde solo un 3,01% de los casos confirmados fueron RN
prematuros. Se identific6 que la edad gestacional prematura tiene
asociacion estadisticamente significativa (p = 0,001) con el diagnéstico de
HC. Seria recomendable ampliar estudios en nuestro territorio para
determinar las condiciones puedan implicar la deteccion de HC, en su

mayoria en RN a término.

La evidencia de diferentes Programas de Tamizaje Neonatal indic6 que la
tasa de HC fue mayor en los RN prematuros y los de bajo peso al nacer
(BPN), principalmente por el desarrollo insuficiente del eje hipotalamo-
hipofisario-tiroideo. En lactantes con un peso al nacer inferior a 1500 g se
la prevalencia se ha medido aproximadamente en 1:400 casos, que es
significativamente mayor que su prevalencia en lactantes nacidos a término
(1:4 000 casos)®’. El estudio de Findley et al'® en el afio 2019, reporté en su

estudio que 59 infantes con HC presentaban una media de peso al nacer
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de 725g (entre valores de 563g — 1140g). En el afio 2021, Kiran et al.
Elabor6 un estudio donde se reportd que los RN participantes tuvieron una
asociacion significativa de bajo peso al nacer (OR 1,86, IC 95 % 1,0-3,2, p
<0,05) con hipotiroidismo congénito diagnosticado. En el territorio nacional,
el estudio de Tejeda’®, reporta que el peso al nacer promedio de los 5 casos
confirmados de HC fue de 2770g y que solo 1 caso presentaba bajo peso
(2150 g). Se identific6 que el BPN tiene asociacion estadisticamente

significativa (p = 0,003) para el diagnéstico de HC.

Debido a la restriccion del crecimiento fetal y un metabolismo inmaduro al
nacer, los RN pequefios para la edad gestacional (PEG) se han asociado
con varios trastornos del desarrollo, incluido un mayor riesgo de
hipotiroidismo congénito. La restriccion del crecimiento fetal produce
alteraciones en la funcion tiroidea y suprarrenal al nacer, demostradas por
presentar valores mas altos de TSH observados en los RN PEG en
comparacion con los RN AEG. En el afio 2017, un estudio realizado en
Espafa por Bosch-Giménez et al. Compararon los valores medios de TSH
entre grupos de prematuros PEG y AEG, encontrando asi niveles
significativamente mas altos (p = 0,012) en el grupo PEG®. En el afio 2020,
Liu et al. Disefi6é un estudio retrospectivo en RN prematuros clasificados en
pequefios y adecuados para la edad gestacional (AEG), en conclusion, los
recién nacidos PEG tenian concentraciones de TSH significativamente mas
altas dentro del rango normal y una mayor incidencia de disfuncion tiroidea,
pero la mayoria de ellos fueron transitorios y se revirtieron a la normalidad
después de la correccién con levotiroxina en los primeros 6 meses de vida*.
En la tabla 4, se muestra la media de las concentraciones de TSH tanto de
la primera como de la segunda recoleccion, en el grupo PEG en la primera
recoleccion se obtuvo una media de 3,71 pUl/mL, mientras que en la
segunda recoleccion una de 8,77 pyUl/mL; frente al grupo AEG cuya media
se reporta en 2,48 pUl/mL para la primera recoleccion y 5,54 yUl/mL para

la segunda recoleccién. Sin embargo no se evidencié asociacion

63



estadisticamente significativa (p=0,181) entre el indice de ponderado fetal y

el diagnadstico de hipotiroidismo congénito.

Las hormonas suprarrenales y tiroideas son esenciales para la regulacion
de la homeostasis intrauterina y para la diferenciacion y maduracion
oportuna de los 6rganos fetales. Estas hormonas desempefian funciones
complejas durante la vida fetal. Sirven para modular la adaptacién funcional
para la vida extrauterina durante el periodo perinatal. Se sabe que el empleo
de distintos farmacos puede afectar la interpretacion y los resultados de las
pruebas de tamizaje neonatal. El uso de esteroides puede provocar una
reduccion de la T3 y una elevacion de la T3 inversa aproximadamente 12
horas después de comenzar la medicacion. El uso de esteroides también
puede reducir la respuesta de TSH y la conversion periférica de T4 en T32.
Arai et al. Estudi6 la relacion entre los niveles de TSH y la terapia con
esteroides postnatales en recién nacidos prematuros. En sus hallazgos el
grupo que recibio esteroides tuvo niveles significativamente mas bajos de
T4 libre y TSH a las 2 semanas después del nacimiento. A diferencia del
grupo gue no recibié esteroides en su manejo*°. Segun los resultados de la
tabla 6, no existe asociacion entre el uso de corticoides y el diagnéstico de
HC, se le considera un factor protector (RP = 0,692, p= 0,004). No se
encontré asociacion significativa (p = 0,456) con el empleo de antibioticos.

El sindrome de Down (SD) es el trastorno cromosémico mas comun entre
los RN vivos. El SD se asocia con un mayor riesgo de presentar anomalias
endocrinas, en particular, los trastornos de la glandula tiroides. El espectro
de disfuncion tiroidea en pacientes con SD incluye al HC, hipotiroidismo
subclinico, hipotiroidismo adquirido (autoinmune - no autoinmune) e
hipertiroidismo. La prevalencia de HC en pacientes con SD se estima que
es 28-35 veces mayor que su prevalencia en la poblacion general (variando
entre 1:113 y 1:141). Ademas, este predominio de prevalencia del sexo

femenino observado en la poblacién general con HC no se ha encontrado
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en pacientes con HC y SD*'. Corona-Rivera et al. En el afio 2021 present6
interesantes resultados, estudio los antecedentes familiares de enfermedad
tiroidea (FHTD) y disefid un estudio de casos y controles en 220 neonatos
con SD. Se compararon las pruebas de funcion tiroidea de 37 lactantes con
SD y FHTD positivo (casos) con las de 183 recién nacidos con SD sin FHTD
(grupo control). Reporta que 9 (4,1 %) RN con SD presentaron HC. En el
analisis multivariado, FHTD mostro asociacion con HC en neonatos con SD
(OR = 8,3, IC 95 %: 2,0-34,3), particularmente en el sexo masculino (OR =
9,0, IC 95 %: 1,6-49,6)*°. En el Perl la tesis de Flores® ofrece un reporte de
los antecedentes patoldgicos e incluye al SD en ellos, encontré 3 pacientes
(19%) con SD con diagnostico de HC. Se evidencia que la presencia de
cromosomopatias, en especifico el SD es un factor asociado significativo
(RP =1,601, p = 0,003) al diagnéstico de HC.

Ademas de las variables estudiadas, existen otros factores que pueden
tener asociacion significativa y que no han sido abordadas en este estudio,
tal es el caso de Deng et al, quien el afio 2018 publico un estudio para
informar la incidencia de HC en China, entre 2013-2015. En este informe se
estima la incidencia y se describe su variacion geografica en ese pais. Se
identificaron un total de 18.666 casos con HC en 45,2 millones de RN, la
tasa de incidencia global es de 4,13 por 10.000 nacidos vivos. En
comparacion con los de areas remotas, independientemente del sexo del
bebé, un mayor riesgo de incidencia de HC estuvo presente en los RN de
las zonas costeras y del interior (mujeres: OR=2,00 y OR=1,74,
respectivamente; hombres: OR= 1,70 y OR=1,52, respectivamente).
Ademas, el mayor riesgo de HC para valores de deteccion de TSH inferiores
a 40 pUl/mL se observé entre los RN de las zonas costeras, mientras que
se observaron valores de deteccién de TSH de 70 a 100 pyUl/mL entre los
de las zonas del interior3. Realizar un estudio de esta magnitud en nuestro
territorio seria sumamente importante para la toma de futuras decisiones de

politicas de salud.
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Este estudio informa hallazgos significativos de asociacion para el
diagnéstico de HC, sin embargo, presenta limitaciones que son inherentes,
por su disefio de estudio transversal, como es el caso de recopilar datos en
un determinado tiempo y la imposibilidad de establecer entre las variables
una relacion causa-efecto. Asimismo, no se incluyeron en el estudio los
factores maternos, que en muchos casos pueden ser tan determinantes
para la predisposicion de esta enfermedad. Nuestra poblacion de estudio es
representativa de la realidad nacional, es de vital importancia la ampliacion
del estudio de las enfermedades metabdlicas congénitas, detectadas por el
Programa de Tamizaje Neonatal, ya que posee implicancias en el presente
y el futuro de la salud publica y la medicina preventiva. Todos los recién
nacidos tienen el derecho a crecer y desarrollar todo su potencial

neurocognitivo.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

v

Se encontraron factores asociados estadisticamente significativos para el
diagnostico de hipotiroidismo congénito en pacientes internados en el
Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Docente Madre Nifio San

Bartolomé.

Los recién nacidos prematuros tienen asociacion estadisticamente

significativa con el diagndstico de hipotiroidismo congénito.

Los recién nacidos con bajo peso tienen asociacion estadisticamente

significativa para el diagnéstico del hipotiroidismo congénito.

El sexo femenino tiene asociacion significativa para el diagndstico de
hipotiroidismo congénito.

Los recién nacidos pequefios para la edad gestacional no presentaron
asociacion estadisticamente significativa para el diagnéstico de

hipotiroidismo congénito.

Los recién nacidos que recibieron corticoides en su manejo no presentaron
asociacion estadisticamente significativa para el diagnéstico de

hipotiroidismo congénito.

Los recién nacidos con Sindrome de Down tienen asociacion significativa

para el diagndstico de hipotiroidismo congénito.
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6.3. RECOMENDACIONES

Se sugiere la ampliacion de estudios sobre el tamizaje neonatal, ya sea
mediante estudios transversales analiticos, estudios de cohorte, estudios de
casos y controles, ensayos clinicos aleatorizados. Debido a los pocos

antecedentes nacionales encontrados relacionados a esta area.

Se sugiere realizar investigaciones en grandes poblaciones que incluyan al
resto de departamentos del territorio nacional con la finalidad de tener un

panorama real de la situacion del hipotiroidismo congénito en nuestro pais.

Es de suma importancia el estudio de los factores maternos asociados al
diagndstico de hipotiroidismo congénito, entre los que destacan el bajo nivel
socioecondmico, deficiencia de yodo en la dieta, edad materna, ingesta de
farmacos durante el embarazo, tipo de parto, alteraciones autoinmunes,
antecedentes de hijos previos con Sindrome de Down, antecedentes y

enfermedad tiroidea durante el embarazo.
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UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Etica de Investigacién de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion :

Titulo: ““FACTORES ASOCIADOS AL DIAGNOSTICO DE HIPOTIROIDISMO
CONGENITO EN RECIEN NACIDOS INTERNADOS EN LA UNIDAD DE
NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL DOCENTE MADRE NINO SAN
BARTOLOME DURANTE EL PERIODO 2018-2021"",

Investigador:

KEVIN RAFAEL VARGAS CANALES
Cédigo del Comité: PG 243 - 021

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria REVISION EXPEDITA por un
periodo de 1 afio.

Exhortamos al investigador (a) la publicacién del trabajo de tesis concluido
para colaborar con desarrollo cientifico del pais.

Lima, 31 de Diciembre del 2021

Dra. Sonia Indacochea Caceda
Presidente del Comité de Etica de Investigacion
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ANEXO 6: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
“FACTORES ASOCIADOS AL DIAGNOSTICO DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO
EN RECIEN NACIDOS INTERNADOS EN LA UNIDAD DE NEONATOLOGIA DEL
HOSPITAL NACIONAL DOCENTE MADRE NINO SAN BARTOLOME DURANTE EL
PERIODO 2018-2021”, que presenta el Sefior KEVIN RAFAEL VARGAS CANALES para
optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de
tesis correspondiente, declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que
respecta a la forma y al fondo. 5

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de acuerdo
a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software Turnitin,
quedandeo atentos a la citacion que fija dia, hora y lugar, para la sustentaciéon
correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

¥ :;ﬂ//;

DRA. LUNA MUNOZ, CONSUELO DEL ROCIO
PRESIDENTE

MG. VERAPONCE, VICTOR JUAN
MIEMBRO
/

/

J._p
A i

DR. CANQ/CARDENAS, LUIS ALBERTO
MIEMBRO

DR. DE LA CRUZ VARGAS, JHONY ALBERTO
Director de Tesis

A4

MG. POMACHUAGUA PEREZ, GERMAN ELIAS
Asesor de Tesis
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ANEXO 7: REPORTE DE ORIGINALIDAD DEL TURNITIN

INFORME DE ORIGIMALIDAD

/. 7 24 Ton

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERMNET ~ PUBLICACIOMES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

www.medigraphic.com
Fuente de Internet 3 %
repositorio.urp.edu.pe /
Fuente de Interneat %
Repositorio.Unfv.Edu.Pe Y
Fuente de Internet %
ri.uaemex.mx /
Fuente de Interneat %
repositorio.unan.edu.ni 4
5 . o
uente de Internet 1]
www.sanidad.gob.es 1
Fuente de Interneat %
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ANEXO 8: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIl CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS
MODALIDAD VIRTUAL

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que el Sr.
KEVIN RAFAEL VARGAS CANALES

Ha cumplido con los requisitos del CURSO-TALLER para la Titulacion por Tesis
Modalidad Virtual durante los meses de setiembre, octubre, noviembre, diciembre 2021
y enero 2022, con la finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la
culminacién del mismo, siendo el titulo de la tesis:

FACTORES ASOCIADOS AL DIAGNOSTICO DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO EN
RECIEN NACIDOS INTERNADOS EN LA UNIDAD DE NEONATOLOGIA DEL
HOSPITAL NACIONAL DOCENTE MADRE NINO SAN BARTOLOME DURANTE EL
PERIODO 2018-2021.

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y vélido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a articulo
14° de Reglamento vigente de Grados y Titulos de Facultad de Medicina Humana
aprobado mediante Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-2018.

4

DR. JHONY DE LA CRUZ VARGAS Dr. Oscar Emilio Martinez Lozano
Director del Curso Taller de Tesis Decano (e)
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ANEXO 9: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Problema

Objetivos

Hipotesis

Variables

Disefo

Problema General:

¢,Cuales son los
factores asociados
al diagnéstico de
hipotiroidismo

congénito en recién
nacidos internados
en la Unidad de
Neonatologia  del
Hospital  Nacional
Docente Madre Nifio
San Bartolomé
durante el periodo
2018-2021?

Objetivo General:

Determinar los factores
asociados al diagnostico
de hipotiroidismo
congénito en  recién
nacidos internados en la
Unidad de Neonatologia
del Hospital Nacional
Docente Madre Nifio San
Bartolomé durante el
periodo 2018-2021.

Objetivos Especificos:

Analizar la asociacion
entre la edad gestacional
temprana y el diagndéstico
de hipotiroidismo
congénito en  recién
nacidos internados.

Estimar la asociacion
entre el bajo peso al nacer
y el diagnéstico de
hipotiroidismo congénito

Hipotesis General:

Ha: Existen factores asociados
al diagnostico de hipotiroidismo
congénito en recién nacidos
internados en la Unidad de
Neonatologia del Hospital
Nacional Docente Madre Nifio
San Bartolomé durante el
periodo 2018-2021.

Hipotesis Especificas:

Hal: La edad gestacional
temprana es un factor asociado
para el diagnostico de
hipotiroidismo congénito en
pacientes internados.

Ha2: El bajo peso al nacer es
un factor asociado para el
diagndstico de hipotiroidismo
congeénito en pacientes
internados.
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Variable
Dependiente

Hipotiroidismo
Congénito
Variables

Independientes

Peso al nacer

Edad
gestacional

Sexo

indice ponderal
neonatal

Uso de
antibiéticos

Uso de
corticoides

Metodolbgico

No Experimental
Observacional
Cuantitativo

Transversal
(Analitico)

Retrospectivo
Area de estudio

Hospital Nacional
Docente Madre
Nifio San
Bartolomé en el
periodo 2018-
2021

Poblacién y
Muestra

Recién nacidos
internados en la
Unidad de



en recién nacidos
internados.

Valorar la asociacion
entre el sexo y el
diagnéstico de
hipotiroidismo congénito
en recién nacidos
internados.

Determinar la asociacion
entre los recién nacidos
pequefios para la edad
gestacional y el
diagnostico de
hipotiroidismo congénito
en lactantes internados.

Delimitar la asociacion
entre el uso de
medicamentos y el
diagnéstico de

hipotiroidismo congénito
en lactantes internados.

Establecer la asociacion

entre las
cromosomopatias y el
diagnostico de

hipotiroidismo congénito
en lactantes internados.

Ha3: El sexo femenino es un
factor asociado para el
diagnostico de hipotiroidismo
congeénito en pacientes
internados.

Ha4: El recién nacido pequeiio
para la edad gestacional es un

factor asociado para el
diagndstico de hipotiroidismo
congeénito en lactantes
internados.

Ha5: El empleo de corticoides
en el manejo del recién nacido
es un factor asociado para el
diagnostico de hipotiroidismo

congeénito en lactantes
internados.
Ha6: La presencia de

cromosomopatias en recién
nacidos es un factor asociado
para el diagnéstico de
hipotiroidismo congénito en
lactantes internados.
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Presencia de
cromosomopati
as

Neonatologia
Hospital San
Bartolomeé

Técnicas e
Instrumentos
Recoleccion de

datos en una

ficha propia

elaborada y

tarjetas de

tamizaje
metabdlico.

Estadisticos

Tablas de
frecuencia

Razones de
prevalencia
crudasy
ajustadas

Correlacion
bivariada

Modelo lineal
generalizado
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ANEXO 10: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tipo de
VEUELIES Definicion Definicion Escala de Variable Categoria o Unidad
Conceptual Operacional Medicion Relacion y
Naturaleza
Deficienciaenla | Valor de TSH 2 Nominal Dependiente 1: No reactivo (< 10
Hipotiroidismo sintesis de 10 mUl/ml en la De Razé6n Cuantitativa mul/ml)
Congénito hormonas segunda Continua 2: Reactivo (= 10
tiroideas después | recoleccién de muUl/ml)
del nacimiento sangre
Peso de un bebé Peso en Ordinal Independiente | 1: Bajo peso al nacer
Peso al Nacer inmediatamente gramos De Razoén Cuantitativa (500 — 2 499 gramos)
después de su registrado en la Discontinua 2: Peso adecuado
nacimiento cartilla de (= 2 500 gramos)
tamizaje
Edad Gestacional | Edad de un recién Edad Ordinal Independiente | 1: Recién nacido
nacido desde el gestacional De Razé6n Cuantitativa prematuro (< 27 - 36
primer dia de la | registrada en la Continua semanas)
altima cartilla de 2: Recién nacido a
menstruacion, tamizaje, término (= 37 semanas)
registrada en obtenida por
semanas Test de
Capurro
Sexo Género organico Género Nominal Independiente | 1: Femenino
sefalado en la De Razé6n Cualitativa 2: Masculino
cartilla de Dicotomica
tamizaje
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indice Ponderal Relacion del peso | Resultado de Nominal Independiente | 1: Pequeiio para la
Neonatal al nacer en las mediciones | De intervalo Cuantitativa Edad Gestacional
gramos dividido segun los Continua (PEG) con <10%
por la talla en percentiles de percentil
centimetros la OMS 2: Adecuado para la
elevada al cubo Edad Gestacional
(AEG) con 210%
percentil
Primera Edad en la cual se | Edad en dias Ordinal Independiente | O: Antes de los 7 dias
Recoleccién de obtuvo la primera en la que se De Razon Cuantitativa 1: Entre los 8 a 15 dias
Sangre muestra de realizo la Discontinua 2: Entre los 16 a 30
sangre para la primera toma dias
hipertirotropinemi de muestra 3: Después de los 31
a transitoria para el dosaje dias
de TSH
Segunda Edad en la cual se | Edad en dias Ordinal Independiente | O: Antes de los 15 dias
Recoleccién de obtuvo la segunda | enla que se De Razon Cuantitativa de la primera muestra
Sangre muestra de realizo la Discontinua 1: Después de los 15
sangre para el segunda toma dias de la primera
hipotiroidismo de muestra muestra
congénito para el dosaje 2: Después de los 30
de TSH dias de la primera
muestra
Uso de Medicamentos Pacientes que Nominal Independiente | 1: No recibid
Antibioticos que combaten recibieron De Raz6n Cualitativa 2: Si recibi6
infecciones antibioticos en Dicotomica
causadas por Su manejo y se
bacterias en los registraron en
seres humanos la cartilla
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Uso de Corticoides | Variedad de las Pacientes que Nominal Independiente | 1: No recibid
hormonas que recibieron De Raz6n Cualitativa 2: Si recibi6
reducen la corticoides en Dicotomica
inflamaciony ala | sumanejoy se
vez afectan el registraron en
sistema la cartilla
inmunitario
Presencia de Conjunto de Pacientes que Nominal Independiente | 1: Ausente
Cromosomopatias enfermedades tienen De Razon Cualitativa 2: Presente
basadas en diagndstico de Dicotomica
mutaciones de los | cromosomopati
genes asy se
registraron en
la cartilla
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ANEXO 11: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Historia Clinica del Recién Nacido

Sexo Peso al Nacer Edad Estado
Gestacional Nutricional

Cromosomopatia Corticoide Antibiético

Primer Resultado de TSH Segundo Resultado de TSH

Dias de la Primera Muestra Dias de la Segunda Muestra

N° de Muestra

Cartillas de Tamizaje Neonatal utilizados por el Programa de Tamizaje Neonatal
del Hospital nacional docente Madre Nifio San Bartolomé.

Docente Madre Nific San Bartolomé
Hospital Nacional B0 ONATAL
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ANEXO 12: BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS).

La base de datos utilizada en el presente estudio, se adjunté en el archivo conjunto
presentado al INICIB — URP.

A consideracion del autor, la base de datos estara disponible mediante el siguiente
enlace:

https://drive.google.com/drive/folders/10Mo0a2sIPbYi-
k2dPyCmhU8BtHag8pbl?usp=sharing
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