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Introduccion: La hipotiroxinemia es una alteracion transitoria frecuente en el
prematuro que resuelve sin medicacion, es importante conocer los factores que se
asocian con esta alteracion para disminuir el tratamiento inoportuno y el aumento
de costos en atencion en salud que puede implicar un diagndstico errado de
hipotiroidismo congénito. Por medio de este estudio se evaluo la asociacion entre
elevacion transitoria de la TSH neonatal y algunas variables asociadas a parto
pretérmino en pacientes atendidos en la Clinica Materno Infantil Colsubsidio
nacidos entre Enero 2014 a Abril de 2015.

Metodologia: Se realiz6 un estudio de casos y controles, analitico, retrospectivo.
Los casos fueron prematuros con elevacion de TSH sin hipotiroidismo congénito,
los controles fueron prematuros con TSH normal, seleccionados de manera
aleatoria 70 casos, 140 controles con una relacion 1:2. Se realizaron asociaciones
mediante prueba de chi cuadrado y analisis multivariado para controlar factores
de confusion.

Resultados: La edad gestacional promedio para casos fue 34.6+1.8, para
controles 34.2+2.4. Ambas poblaciones fueron comparables. Los factores con
resultados estadisticamente significativos fueron: Pielonefritis (p 0.04),
hipertension inducida por el embarazo (p 0.00), presencia de anemia (p 0.02) y
embarazo multiple (p0.03). Los resultados de regresion logistica establecieron
que la pielonefritis, hipertension y anemia son factores de riesgo con resultados
estadisticamente significativos.

Discusion: Los resultados permitieron documentar que existen factores de riesgo
para prematurez, como la pielonefritis, anemia materna e hipertension inducida por
el embarazo, que influyen en los valores de TSH de cordon umbilical que no

necesariamente conllevan al desarrollo de hipotiroidismo congénito.

Palabras clave: Tamizaje neonatal, hormona estimulante de tiroides, recién

nacido pretérmino, hipotiroidismo transitorio.
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Background: Hypothyroxinaemia is a frequent transient alteration in premature
solved without medication, it is important to know the factors that are associated
with this alteration to reduce inopportune treatment and increased costs in health
care that may involve misdiagnosis of congenital hypothyroidism. Through this
study we evaluated the association between neonatal transient elevation of TSH
and some variables associated with preterm delivery in patients treated at the
Clinica Materno Infantil Colsubsidio born between January 2014 to April 2015.
Methods: A case-control study with a ratio of 1:2 was performed. Cases were
infants with elevated TSH with normal TSH premature controls, randomly
selected 70 cases, 140 controls

Results: The mean gestational age was 34.6 + 1.8 for the cases and 34.2 + 2.4 for
controls. Both populations were comparable. Factors with statistically significant
results were: pyelonephritis (p 0.04), pregnancy-induced hypertension (p 0.00),
presence of anemia (p 0.02) and multiple pregnancy (p0.03). The results of
logistic regression established that pyelonephritis, hypertension and anemia are
risk factors with statistically significant results.

Discussion: The results allowed to document that there are risk factors for
prematurity, such as pyelonephritis, maternal anemia and pregnancy-induced
hypertension, which influence TSH values cord that does not necessarily lead to

the development of congenital hypothyroidism.

Keywords: neonatal screening, thyroid stimulating hormone, preterm newborn,

transient hypothyroidism
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1. Introduccion

La elevacion de la hormona estimulante del tiroides (TSH) neonatal es un marcador
imperioso para detectar la alteracion de la funcion tiroidea, existen diferentes factores
intrinsecos y extrinsecos que pueden verse relacionados con su elevacion(l). Se ha
documentado que los recién nacidos prematuros tienen mas riesgo de generar alteraciones
de la glandula tiroides y fisiologicamente algunos cursan con hipotiroxinemia transitoria
del prematuro, siendo esta la alteracién mas frecuente en este grupo de pacientes; esto tiene
relacion con el grado de prematurez siendo mdas prevalente en pacientes con prematurez
extrema (1).

Un diagnostico errado de hipotiroidismo congénito en pacientes con hipotiroxinemia
transitoria es altamente probable. En los dos grupos se inicia suplencia hormonal oportuna,
ya que el impacto que puede haber sobre el desarrollo cognitivo y neuromotor, asi como en
el comportamiento puede ser irreversible. Es necesario diferenciar los pacientes con
alteracion transitoria de los que presentan un compromiso persistente; aquellos que
requieren tratamiento por mas de 3 afios para mantener las hormonas tiroideas dentro de
rangos normales pertenecen al tltimo grupo (2).

El hipotiroidismo congénito es una de las causas mas comunes de discapacidad cognitiva
prevenible. En Colombia, el tamizaje neonatal por medio de la medicion de TSH en sangre
de cordon umbilical para el diagndstico de hipotiroidismo congénito fue aprobado por el
Ministerio de Salud mediante la Resolucion 412, Decreto 1544 del 2000 y la Resolucion
3384 del 2000, para obligatorio cumplimiento en todos los recién nacidos vivos. Esta
medida permite el diagnodstico y tratamiento oportuno de la enfermedad generando un
impacto significativo en los desenlaces a largo plazo de los pacientes afectados. En
Colombia la tasa de elevacion de TSH neonatal es del 1% del total de pacientes a quien se
les realiza tamizaje neonatal. En la busqueda realizada de literatura Colombiana no se
encontraron datos de prevalencia de TSH neonatal elevada en recién nacidos pretérmino
3).

La funcion tiroidea postnatal en los recién nacidos pretérmino se encuentra reducida, los
niveles de T4 y T3 son menores comparados con los de recién nacidos a término, y en

respuesta a esta hipotiroxinemia se puede encontrar una elevacion de los niveles de TSH
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como medida fisiologica para incrementar la sintesis hormonal lo cual resulta en una

prueba de tamizaje positiva(4).

Este fendmeno se debe a factores como supresion abrupta de transferencia hormonal
materno-fetal, inmadurez del eje hipotdlamo-hipofisis-tiroides, alteraciones en el
metabolismo hormonal periférico, deficiencia de yodo (5). Asi como se ha descrito
previamente que eventos anteparto como preeclampsia, diabetes gestacional y
coomorbilidades maternas y situaciones intraparto como duracién prolongada del trabajo de
parto, presencia de circular al cuello, aspiracion de meconio, Apgar bajo; conllevan a un
aumento transitorio de la secrecion de TSH que resulta en pruebas falsamente positivas(6),
motivo por el cual en caso de obtener un resultado positivo se debe realizar una prueba
confirmatoria que permita detectar elevacion del valor secundaria a circunstancias
temporales (7).

Para este estudio tomamos como grupo poblacional a los recién nacidos prematuros,
teniendo en cuenta la definicion propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud, en la
cual se establece el parto pretérmino como aquel que se presenta antes de la semana 37 de
gestacion; y representa el 5-18% de los partos en todo el mundo, variando segun los
factores de riesgo presentes en los diferentes grupos poblacionales. El riesgo relativo de
prematuridad en mujeres adolescentes, comparado con mujeres adultas es de 1,4 a 2,0 veces
mas; de esta forma la prematurez se ha convertido en la principal causa de morbilidad y
mortalidad perinatal a nivel mundial. (8)

En Colombia, la tasa de parto pretérmino por cada 100 nacimientos para el ano 2010 fue de
8.8; la mas alta a nivel mundial fue en Malawi con una tasa de 18.1.(9)

En nuestro pais existen pocos estudios publicados que caracterizan las condiciones
predominantes en las pacientes con parto pretérmino; entre estos se encuentra un estudio
de casos y controles llevado a cabo entre 2004 — 2005 en un Hospital de tercer nivel de
atencion en salud en Manizales, Caldas en el que se identificaron como principales factores
asociados a parto pretérmino el antecedente de parto pretérmino, controles prenatales
inadecuados y la asociacion de gestacion con ruptura prematura de membranas,
preeclampsia y/o gestacion multiple.(10)

Esto pone en contexto que algunos factores de riesgo para parto pretérmino y para

elevacion transitoria de los niveles de TSH pueden ser comunes para ambas situaciones.
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Con este estudio buscamos determinar cudles condiciones relacionadas con parto

pretérmino se asocian a elevacion transitoria de los niveles de TSH.

2. Problema de estudio

Los niveles elevados de TSH de muestra de cordén umbilical no son una prueba
confirmatoria de hipotiroidismo congénito, conocer la existencia de factores de riesgo que
pueden elevar la TSH de forma transitoria en especial en los recién nacidos prematuros,
ayudard a entender esta alteracion tiroidea fisiologica.

En nuestra poblacion no se dispone de datos epidemioldgicos suficientes que estimen la
prevalencia de elevacion de la TSH neonatal en recién nacidos prematuros. En la literatura
hacen falta estudios detallados que evalten si los factores de riesgo desencadenantes de
parto pretérmino se asocian con la elevacion transitoria de TSH neonatal.

La sospecha erronea de hipotiroidismo congénito resulta en el sobrediagnostico de esta
patologia, inicio de tratamiento y seguimiento médico especializado innecesario, ansiedad
de los padres y del personal de salud e incremento en la utilizacion de los recursos del
sistema de salud.

Al evaluar esta problematica planteamos realizar un estudio de casos y controles que
responda la siguiente pregunta de investigacion:

(Los factores de riesgo asociados al parto pretérmino hacen que se presente una elevacion
transitoria de la TSH de muestra de cordon umbilical en nifos atendidos en la Clinica

Materno Infantil de Colsubsidio?
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3. Justificacion o relevancia del proyecto

La TSH neonatal, estimula la produccion de hormonas tiroideas de forma variable en recién
nacidos prematuros. Es conocida la variacion que existe de la TSH determinada por la
edad postnatal al momento de su medicion, también se ha documentado un aumento de la
elevacion de TSH neonatal hasta 8 veces en pacientes prematuros de muy bajo peso al
nacer. Ademas de la disminucion gradual y en menor proporcion de los niveles de TSH en
pacientes pretérmino comparado con pacientes a término (11).

Durante los ultimos afios, los informes de los programas de cribado neonatal de todo el
mundo han descrito un aumento en la incidencia de hipotiroidismo congénito. En
comparacion con la tasa de 1:3000-1:4000 cuando se introdujo el tamizaje, se han
reportado recientemente tasas que oscilan entre 1:1400 y 1:2800 por los programas de
cribado de muchos paises incluyendo los EE.UU. Un factor que contribuye a este cambio
es el hecho del aumento en la deteccion de pacientes con mayor riesgo de hipotiroidismo
congénito, incluyendo a recién nacidos prematuros; y que en el tamizaje neonatal se ha
disminuido el punto de corte para TSH, lo cual lleva a la deteccion de un mayor numero de
casos (12).

Con este estudio se pretende evaluar la asociacion entre los niveles elevados de TSH
neonatal y factores desencadenantes de parto pretérmino (factores maternos y ambientales).
Ya que aunque existen estudios sobre las asociaciones entre los factores maternos de parto
pretérmino y los niveles de TSH en general, no hay una comprensién de la variabilidad de
TSH en recién nacidos prematuros en relacion a estas variables y tampoco en el contexto
de los programas de tamizaje neonatal.

Identificar cudles factores de parto pretérmino influyen en la variabilidad de TSH en recién
nacidos prematuros, puede ser Util, no s6lo para mejorar los programas de tamizaje neonatal
en pacientes prematuros, sino para proporcionar una mejor comprension de cuales factores
en particular contribuyen a la elevacion de TSH neonatal al nacimiento y de esta forma, ser
mas cuidadosos a la hora de emitir un diagnostico de hipotiroidismo congénito en este
grupo poblacional, ya que como vemos se registra un aumento en su incidencia en los
ultimos afios que puede ser atribuida al sobrediagnostico de esta patologia aun cuando se

trate solamente de una elevacidon transitoria de la TSH asociada a la condicion de
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prematurez.

Conocer estos factores permitiria alertar a los servicios de ginecologia-obstetricia y
neonatologia para asumir conductas de prevencion y control. Asi mismo, permite generar
conocimiento dirigido a los profesionales de la salud, familiares y cuidadores sobre los

hallazgos paraclinicos esperados ante la exposicion a alguno de los factores identificados.
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4. Marco teorico

4.1. Generalidades

Durante los tltimos afios, los informes de los programas de tamizaje neonatal de todo el
mundo han descrito un aumento en la incidencia de hipotiroidismo congénito. En
comparacion con la tasa de 1:3000 - 4000, cuando se introdujo el cribado, se han reportado
recientemente tasas que oscilan entre 1:1400 - 2800 por los programas de cribado en
muchos paises incluyendo los EE.UU. Un factor que contribuye a este cambio es el hecho
que la deteccion de pacientes con mayor riesgo de hipotiroidismo congénito ha aumentado,
incluyendo a recién nacidos prematuros y que en el tamizaje neonatal se ha disminuido el
punto de corte de TSH, lo cual lleva a la deteccidon de un mayor numero de casos (12).

La TSH neonatal presenta una variaciéon considerable dependiendo de la raza y las
diferentes regiones. Es una de las causas tratables mas comunes de discapacidad intelectual.
Aunque la mayoria de recién nacidos con este trastorno tienen pocas manifestaciones
clinicas o ninguna, como causa de la deficiencia tiroidea. Desde mediados de la década de
1970 se desarrollaron programas de tamizaje neonatal, como ayuda para predecir qué nifios
son propensos a ser afectados, midiendo tiroxina ( T4 ) o tirotropina en las muestras de
sangre del talon o corddn para detectar y tratar esta condicion tan pronto como sea posible
(13).

En Colombia, en la Clinica Materno Infantil Colsubsidio se realizé durante el afio 2012 un
estudio descriptivo retrospectivo el cual evalio la prevalencia de TSH neonatal y su
relacion con factores perinatales asociados a asfixia, encontrando una prevalencia TSH

neonatal elevada de 14,7% en los recién nacidos estudiados (14).

4.2. Tamizaje neonatal de hipotiroidismo congénito

El término famizaje o cribado se refiere a la identificacion de individuos con riesgo de
sufrir una enfermedad o desorden metabdlico, entre un grupo de individuos aparentemente
sanos; lo cual justifica la aplicacion de una prueba diagndstica con la finalidad de tomar
medidas de accion preventivas (15). El objetivo fundamental del tamizaje neonatal con

TSH, es la deteccioén temprana de pacientes con enfermedad tiroidea para brindar un
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tratamiento oportuno encaminado a la prevencion de posibles alteraciones neuroldgicas
(7)(16).

Los pacientes con hipotirodismo congénito son inicialmente asintomaticos y solo hacia los
3 meses o mas de edad es posible realizar un diagnostico clinico, sin embargo, a esta edad
los efectos sobre el sistema nervioso central ya son irreversibles (7).

Al nacer, los niveles de la TSH aumentan fisiolégicamente durante las primeras horas de
vida en todos los neonatos, con un pico maximo hacia los 30 minutos, y luego estos
presentan un descenso gradual en las primeras 48 horas, a su vez dichos niveles iniciales
estan influenciados por la edad gestacional, la etnia, consumo materno de yodo, entre otros.
Debido a lo mencionado, el punto de corte para el valor de TSH de muestra de cordon
umbilical es mayor comparado con el corte para pacientes fuera de la etapa neonatal
(15mU/ml), evitando de esta forma los resultados falsos positivos para hipotiroidismo
congénito (7)(16).

La alta morbilidad del hipotiroidismo congénito llevo a la Organizacion Mundial de la
Salud ha estandarizar un método de tamizaje neonatal. La O.M.S. recomienda tomar
muestra de sangre de talén dentro del tercer a séptimo dia de vida, la Academia Americana
de Pediatria lo recomienda en el momento del alta. En Colombia, por medio de la
Resolucion 0412 Decreto 1544 de 2000 y Resolucion 03384 de 29 de Diciembre de 2000
del Ministerio de Salud, se reglamento la obligatoriedad del tamizaje para el diagnostico de
hipotiroidismo congénito, en todos los recién nacidos vivos a través de la medicion de
TSH neonatal cuantitativo en sangre de cordon (15).

De acuerdo al ultimo analisis de informacion contemplado en el taller anual de evaluacion
externa de desempefio que se realiza en el Instituto Nacional de Salud desde el afio 2008, se
establecié en Colombia un punto de corte para TSH de muestra de cordon umbilical un
valor 15mUI/L y para muestra de talon 10mUI/L. realizando la cuantificacion de TSH
mediante técnica de inmunoensayo.

Aquellos pacientes con niveles limites o elevados de TSH en muestra de cordon umbilical
requieren una confirmacion del diagndstico con un control paraclinico de TSH y T4 libre
después de la primera semana de vida momento en el cual se normaliza su valor

representando una maduracion del eje hipotdlamo — hipofisis - tiroides (17).
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4.2.1 Técnica

La toma de muestras se puede realizar de sangre de cordon o en taldon, variando la forma
de recoleccion de la muestra (15).

Algunas de las recomendaciones que tienen en comun la toma de estas muestras se
describen a continuaciéon: Como primera medida se debe marcar la muestra con la
identificacion del paciente, tener el material debidamente limpio y calibrado segin sea el
caso, la cantidad de muestra a recolectar debe ser equivalente a una gota de sangre, la cual
debe caer por dentro de cada uno de los circulos demarcados en la tarjeta, la muestra se
debe tomar en los primeros 20 minutos luego del nacimiento, se debe asegurar que la
sangre se encuentre sin coagular; posteriormente tener aproximadamente 3 horas de secado,
no exponer al calor ni a la luz solar, posteriormente se debe refrigerar y transportar al
laboratorio, siguiendo siempre las instrucciones del fabricante para realizar el montaje de la

prueba, en la figura nimero 1 se ilustra la forma correcta de recolectar la muestra (17).

Figura 1. [lustracion sobre técnica adecuada para la recoleccion de muestra de TSH

neonatal(15).

...'. Muestras bien tomadas
. i Muestras diluidas con

y halo por hemdlisis.
“ .»' . Muestras Coaguladas
m Muestras Sobresaturadas

.’, :. “ ’ *’ Muestras insuficientes

. . . é . Muestras sin secar

Tomado de: http://www.ins.gov.co/tramites-y-servicios/programas-de-

calidad/TSH%20Neonatal/Tamizaje%20Neonatal%20de%20Hipotiroidism0%20Cong%E9nito.pdf
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Toma de muestra de sangre de cordon umbilical: Se debe cortar el cordon umbilical a una

distancia aproximada de 2.5 cm de distancia del bebé, posteriormente se debe ligar el
corddn en la parte proximal, una vez ligado se cortard el extremo proximal del cordén ya
ligado, luego formar un asa con el cordon y limpiar con una gasa estéril sin soluciones
yodadas, para luego extraer entre 2 — 3 ml de sangre, durante los primeros 20 minutos
posterior al parto. Posteriormente se deja caer una gota de sangre en cada circulo del papel,
dejar secar durante 3 horas en un lugar fresco, guardar un una bolsa de papel y refrigerar

(15) . Ver figura N.2

Figura 2. Técnica adecuada para la toma de TSH neonatal de cordon (A) y de talon

(B)(15)

pty
>
¥
Diligencie los datos Corte el cordén de 25 Alistar Diligencie los datos Caliente el talon
completos de la cm. de longitud elementos a completos de la durante 2 0 3 minutos
tarjeta antes de aproximadamente utilizar tarjeta antes de en agua tibiaa 41°C o
tomar la muestra. tomar la muestra. con ropa térmica.

Coloque la ligadura Corte el extremo Realice un asa con el Limpiar el area con Localice el area Hacer puncién, limpiar
evitando la perdida proximal del cordén, limpie con gasa impregnada sombreada en el la primera gota de
de la sangre cordén ya ligado una gasa y extraiga en alcohol y secar pie del nifio para sangre con gasa
contenida en el de 2-3ml de sangre. con gasa estéril puncionar. estéril, dejar que se

forme una gota de

Dejar caer

Retire la aguja de la Verifique que cada Almacene cada = -
jeringa y coloque una gota traspase el papel muestra en un sobre libremente una sola resuspendida muestra en un sobre
(1)gota en cada de filtro. Deje secar  de papel y refrigere, gota de sangre durante un minimo  de papel y refrigere,
circulo de forma resuspendida durante  protegiéndolo de la sobre cada circulo de 4 horas, no protegiéndolo de la
perpendicular. Evite un minimo de 4 humedad, hasta el de la tarjeta, evite apile las muestras humedad, hasta el
tocar el papel de filtro  horas. No apile las momento del envio al tocar el papel de momento del envio al
con lamano o con  muestras ni exponga Laboratorio. filtro con la mano o Laboratorio.
cualquier solucion. a luz solar directa. 0020 T::"gtnhef

Tomado de: http://www.ins.gov.co/tramites-y-servicios/programas-

decalidad/TSH%20Neonatal/Tamizaje%20Neonatal%20de%20Hipotiroidismo%20Cong%E9nito.pdf

Toma de sangre en muestra de taléon El talon debe estar caliente, se puede sumergir en
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agua tibia a 41 ° entre 2 o 3 minutos, utilizar ropa térmica o masaje. Posteriormente se debe
limpiar el area con gasa impregnada en alcohol y luego secar con gasa estéril, seguidamente
puncionar y cada gota de sangre debe caer libremente sobre cada circulo de la tarjeta;
procure no tocar el papel de filtro. La muestra se debe dejar secar en un lugar fresco, de
superficie plana, evitando cualquier contacto durante un minimo de 3 horas. Finalmente
las muestras se deben remitir al laboratorio, cada muestra debe ir guardada en un sobre de
papel, protegida de la humedad y refrigerada hasta el momento del procesamiento (15).

Todo caso confirmado de hipotiroidismo congénito debe ser notificado de forma obligatoria
al laboratorio de Salud Publica de cada departamento y al Instituto Nacional de Salud. El
laboratorio de Salud publica, indicard tomar una muestra adicional de sangre recogida en
tubo tapa verde y remitir de manera inmediata a temperatura ambiente (15-25°C) junto con
la ficha de notificacion. Se espera que la muestra tomada llegue dentro de las siguientes 24
horas al Instituto Nacional de Salud, especificamente al grupo Genética Crdnicas para

realizar cariotipo; este andlisis se realizard de manera gratuita (17).

4.3. Hipotiroidismo congénito

El hipotiroidismo es la patologia endocrinolégica congénita mds frecuente y la causa
prevenible mas comun de discapacidad cognitiva, este puede ser transitorio o permanente.
La insuficiencia tiroidea presente desde el nacimiento estd dada por diferentes mecanismos,
clasificandose en tres grandes grupos, secundario a ausencia de la glandula, la falta de
accion de la misma o resistencia a la accion de las hormonas tiroideas.

La incidencia estimada es alrededor de 1:2000 — 4000 nacidos vivos. El 80% de las causas
de hipotiroidismo permanente se debe a disgenesias tiroideas por atireosis o ectopia tiroidea
con tejido hipoplésico.

En el caso del hipotiroidismo transitorio las principales causas incluyen anticuerpos anti-

tiroideos (18).
4.4. Embriologia

La glandula tiroides se desarrolla hacia la semana 10 - 12 de gestacion, a partir de estas

semanas la tiroides fetal adquiere la capacidad de concentrar yodo y sintetizar
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yodotironinas, sin embargo, su actividad permanece reducida durante toda la gestacion
(16).

Los niveles fetales de hormonas tiroideas dependen predominantemente de la
permeabilidad de la barrera feto-placentaria; se ha documentado que dicha barrera es

impermeable a la TSH y T3, sin embargo existe una permeabilidad relativa a T4 (12).

4.5. Hormona estimulante de tiroides

La TSH es una hormona sintetizada en la hipofisis que regula la funcion de la glandula
tiroidea, a su vez un adecuado nivel de hormonas tiroideas es fundamental para el
desarrollo cerebral (15). La tiroides es una gldndula ubicada en el area anterior del cuello, y
por medio del eje hipotdlamo — hipofisis — tiroides se mantiene un equilibrio hormonal
mediante un sistema de retroalimentacion positiva o negativa determinado por los niveles
de hormonas tiroideas, generando un aumento o reduccion de la sintesis y secrecion de la
TSH (18).

El adecuado funcionamiento tiroideo permite un apropiado desarrollo del sistema nervioso
central; participa en la arborizacion dendritica, vascularizacion, migracion neuronal y
maduracion de conexiones interneuronales. Las hormonas tiroideas también cumplen un
papel fundamental en la maduracidon 6sea postnatal. La disfuncién tiroidea puede llegar a

generar lesiones nerviosas irreversibles y baja talla si no se inicia un manejo oportuno (18).

4.6. Prematurez como factor de riesgo para hipotiroidismo
Un recién nacido prematuro, segun la O.M.S. se define como aquel que nace antes de la
semana 37 de gestacion, y a su vez estos se clasifican segin la edad gestacional de la
siguiente manera (19):
- Prematuro tardio: Recién nacido con edad gestacional entre 32 — 37 semanas. Este
grupo representa el 84% del total de los recién nacidos pretérmino.
- Muy prematuros: Recién nacido con edad gestacional entre 28 — 32 semanas.

- Prematuros extremos: Recién nacido con edad gestacional menor de 28 semanas.
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A su vez, estos pacientes se pueden clasificar segun la causa de la prematurez, como trabajo
de parto prematuro espontaneo por inicio precoz de trabajo de parto o ruptura prematura de

membranas, y trabajo de parto inducido por condicion patoldgica de madre o feto (19).

Para la disfuncion tiroidea de los recién nacidos prematuros se han postulado las siguientes
condiciones: una disminucién en la produccion y secrecion de TRH, una inmadurez
glandular para la respuesta a TSH, una disminucion de la capacidad de las células
foliculares para yodar residuos tirosil de la tiroglobulina, un descenso en los valores
plasmaticos de la proteina transportadora de tiroxina (TBG) y finalmente una disminucion
en la conversion periférica de T4 en T3 (1).

Los recién nacidos prematuros presentan una inmadurez del eje hipotdlamo — hipofisis —
tiroides, y es por esto que tienen una mayor susceptibilidad de desarrollar hipotiroidismo
congénito. Sin embargo, se ha documentado que este grupo poblacional puede tener niveles
de TSH elevados en quienes las pruebas diagnésticas confirmatorias descartan el
hipotiroidismo congénito. Es por esto, que un reporte de TSH de cordon por encima del
punto de corte debe ser confirmado con un perfil tiroideo completo (TSH, T3 y T4L) a los 7
dias de vida (12).

Los recién nacidos prematuros (<37 semanas de gestacion) representan aproximadamente
el 12 por ciento de los nacimientos, y se ha documentado que este grupo de pacientes son
mas propensos a tener niveles bajos de T4 en el tamizaje neonatal. En primer lugar,
comienzan con una menor concentracion de T4 al nacimiento y en segundo lugar, su
inmadurez y / o la asociacion de enfermedades no tiroideas causa un retraso en el aumento
de los niveles de estas en la etapa postnatal. Sin embargo algunos recién nacidos
prematuros con hipotiroidismo congénito primario son mds propensos a tener una
evolucion atipica de anormalidades bioquimicas que se caracterizan por un retraso en el
aumento en los valores de TSH, creando el potencial para un resultado falso negativo en los
programas de deteccion empleando una prueba de TSH primaria tnica (13).

El nimero de resultados anormales de las pruebas de tamizaje neonatal para hipotiroidismo
congénito es desproporcionadamente alta en los recién nacidos prematuros, especialmente

cuando la prueba principal es la medicion de T4 en las muestras de sangre del talon.
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Inicialmente, los niveles de TSH no estan elevados. Sin embargo, cuando los recién nacidos
prematuros se recuperan de la hipotiroxinemia, pueden presentar una elevacion leve y
transitoria de los niveles séricos de TSH antes de alcanzar un nuevo equilibrio. Se ha
documentado ademds que la incidencia de detecciéon de concentraciones altas de TSH se
correlaciona inversamente con el peso al nacer. Con el paso del tiempo, las concentraciones
de TSH en suero vuelven a la normalidad. Por lo tanto, este modelo puede considerarse una
respuesta normal a la hipotiroxinemia fisioldgica visto en algunos recién nacidos
prematuros sanos. Otros mecanismos pueden ser responsables de algunos de los casos de
TSH elevada en esta poblacion; en algunos recién nacidos prematuros una elevacion
transitoria de TSH puede ser causada por la exposicion al yodo topica utilizado durante la
colocacion de vias intravenosas centrales y procedimientos quirtirgicos menores, y por

tratamiento materno con antitiroideos durante la gestacion (13).

4.7. Cuadro clinico

Las principales manifestaciones clinicas del hipotiroidismo congénito incluyen parto
postérmino, macrosomia, letargia, fontanela posterior amplia (mayor a 1 cm), bradicardia,
hipotermia, dificultad respiratoria, cianosis periférica, ictericia prolongada, macroglosia,
dificultad para la alimentacion, vomitos, distension abdominal, estrefiimiento, presencia de
hernia umbilical, edemas y retardo en el crecimiento 6seo postnatal. Sin embargo, es comun

que estos pacientes sean asintomaticos en las primeras fases de la enfermedad (20).

Tabla 1. Datos clinicos en pacientes con hipotiroidismo congénito en México (20)

Fuente: Alberto J, Martinez H, Argelia L, Bonilla I, Jauregui JP, De M, y cols. Hipotiroidismo congénito.
2009;16(3):143-9.
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Datos clinicos n %

Hernia umbilical 244 43.73
Ictericia 232 41.58
Piel seca 206 36.92
Estrefiimiento 205 36.74
Facies tosca 202 36.20
Llanto ronco 190 34.05
Fontanela amplia 189 33.87
Edema 179 32.08
Macroglosia 163 29.21
Somnolencia 148 26.52
Hipoactividad 134 24.01
Hipotonia 131 23.40
Lentitud de ingesta 109 19.53
Hipotermia 72 12.90
Sin registro de datos 159 28.49

Zaida Elizabeth Gomez
Silvia Juliana Olarte

Dentro de las manifestaciones en la etapa posnatal, en caso de no detectarlos a tiempo,

estos pacientes a largo plazo pueden presentar discapacidad cognitiva, alteraciones en la

coordinacién, el tono muscular, disminuciéon en la capacidad de atencidn, trastornos del

lenguaje, sordera neurosensorial y talla baja. Con respecto a este ultimo, se ha documentado

un sinergismo entre la sintesis de hormona de crecimiento con la de las hormonas tiroideas

(20).

4.8. Diagndstico

Figura 3. Protocolo de diagndstico, tratamiento y seguimiento del HC con hipotiroidismo

congénito (20).
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Sangre de cordén
30 min VE

Sangre talén 72 h
5-7 dias VE

Papel filto 903
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TSH RNPT
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| I

TSH < 5 mUI suero
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oportuno de HC

¥
Edad &sea

Gamagrafia tiroidea

3
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Fuente: Programa parma
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del reraso producido por
hipotiroxtismo congénito
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l

Tratamiento

10 mUUmML de suero
* T4 libre: 7-11 mog/100 mL

10-15 megkgd levoltiroxna

* v
Ajuste de | Control
dosis periddico

Fuente: Alberto J, Martinez H, Argelia L, Bonilla I, Jauregui JP, De M, y cols. Hipotiroidismo congénito.

2009;16(3):143-9.

4.9 Manejo médico

El inicio oportuno del tratamiento del hipotiroidismo congénito es fundamental para el

desenlace neurologico de estos pacientes, su manejo se basa en la suplencia de hormonas

tiroideas, con la administracion diaria de levotiroxina, una tiroxina sintética (T4) que se

activa posteriormente en el organismo al transformarse en triyodotironina (T3). Estudios

han demostrado que una dosis inicial de 10 — 15 mcg/kg/dia tiene un mayor impacto en el

coeficiente intelectual comparado con dosis inferiores (21).

Ante un hallazgo de hipertirotropinemia las recomendaciones iniciales son realizar una

prueba confirmatoria de TSH lo mas pronto posible, investigar los factores que podrian
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causar hipertirotropinemia segun el contexto del paciente, e iniciar el tratamiento si la TSH
se mantiene persistentemente elevada. Las pautas de la Academia Americana de Pediatria
sobre el tamizaje del recién nacido y el tratamiento de hipotiroidismo congénito definen
como afectados por hipotiroidismo congénito a todos los recién nacidos que presentan
niveles séricos de TSH persistentemente superiores a 10 mU/L como afectados y con
indicacion de tratamiento (21).

La levotiroxina esta disponible para su administracion en tabletas, no existe suspension que
facilite la administracion a pacientes en edad pediatrica por la dificultad en la solubilidad y
menor estabilidad del medicamento (22).

En cuanto a la hipotiroxinemia transitoria que puede existir en recién nacidos prematuros,
se estan desarrollando estudios teniendo en cuenta que las condiciones propias de la
prematurez se manifiesta con sintomas inespecificos y signos de hipotiroidismo, como la
hipotermia, ictericia, una funcion pulmonar inmadura, apnea, bradicardia, alimentacién oral
lenta, motilidad intestinal lento, hipotonia, crecimiento y desarrollo lento. Se han realizado
esfuerzos por determinar si algunas de estas anomalias que se producen en el contexto de la
hipotiroxinemia en pacientes prematuros podria responder a la terapia de reemplazo con

hormona tiroidea hasta la maduracion del eje hipotalamo-hipoéfisis-tiroides (13).

4.10 Seguimiento clinico

Es importante tener en cuenta que incluso posterior al inicio de la medicacion los niveles de
TSH pueden permanecer elevados hasta un afio después debido a la inmadurez del sistema
de retroalimentacion del eje hipotdlamo — hipéfisis — tiroides. Ya descrito esto, se infiere
que no es conveniente un control y seguimiento para evaluar la respuesta al tratamiento con
mediciones de esta hormona y en caso de hacerlo establecer puntos de corte elevados para
evitar ajustes innecesarios (los primeros 3 meses: 20mUI/ml y en lactantes: 10mUI/ml)

(21)(23).

4.11 Factores de Riesgo de Parto Pretérmino
El parto prematuro es el resultado de cambios locales a nivel uterino que prematuramente

estimulan una cascada de eventos que resultan en trabajo de parto espontaneo. Existen
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factores genéticos, ambientales e inmunoldgicos multiples que contribuyen a este evento.
Las cuatro principales vias patogénicas implicadas son la infeccion intrauterina, hemorragia
decidual, la distension uterina excesiva y el estrés materno o fetal. Cualquier de estas
condiciones generan una defensa inmunologica disfuncional dentro de los tejidos del ttero
y esta disfuncion es la causa fundamental trabajo de parto prematuro (24).

La guia de manejo de trabajo de parto pretérmino de la Asociacion Bogotana de Obstetricia
y Ginecologia (ASBOG) propone los siguientes factores de riesgo del trabajo de parto

pretérmino (25):

Tabla 2. Factores de riesgo del trabajo de parto pretérmino

Generales
* Antecedente de parto pretérmino.
* Nivel socioeconémico bajo.
* Razano blanca.
* Edad materna menor de 18 o mayor de 40 anos.
* Ruptura prematura de membranas.
* Gestacion multiple.
* Historia materna de 1 o mas abortos espontaneos en segundo trimestre.
* Sangrado de primer o segundo trimestre.

Comportamientos maternos:

Cigarrillo.

Drogas adictivas o psicofarmacos.

Alcohol.

Falta de control prenatal.

Actividad fisica excesiva. vs Estrés materno. vs Desnutricion.
Causas uterinas:

e Miomas.

¢ Septos uterinos.

e  Utero bicorne.
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* Incompetencia cervical.
Causas infecciosas:

¢ Corioamnionitis.

* Vaginosis bacteriana.

* Bacteriuria asintomatica.

* Pielonefritis

*  Colonizacién cervical o vaginal.
Causas fetales:

*  Muerte fetal.

e RCIU.

* Anomalias congénitas.

* Polihidramnios.

Placentacidén anormal.

Presencia de DIU retenido

Fuente: Bash E. Guia de manejo de trabajo de parto pretérmino. Secr Dist Salud Bogota, D C. 2013;Guia

N.5(Asociacion Bogotana de Obstetricia y Ginecologia (Asbog)):7.

Entre los factores de riesgo de parto prematuro, encontramos factores reproductivos entre
ellos el antecedente de un parto prematuro previo es el mds importante, entre otros se
encuentra el antecedente de aborto, periodo intergenésico corto y la fecundacion asistida
(24).

La gestacion multiple se presenta en el 2 a 3 % de todos los nacimientos, pero representa el

17% de los nacimientos antes de la semana 37 de gestacion y el 23 % de los nacimientos
antes de la semana 32 de gestacion. El mecanismo de trabajo de parto prematuro en

gestaciones multiples, puede estar relacionado con la distension uterina, aumento del
volumen intrauterino o complicaciones relacionadas, tales como la incompetencia cervical
(24).

La hemorragia decidual se manifiesta como sangrado vaginal en el primer y/o segundo
trimestre; y al final del embarazo, la placenta previa y desprendimiento de la placenta se

asocia con un mayor riesgo de parto prematuro y ruptura prematura de membranas (24).
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Infecciones como la coriamnionitis, bacteriuria asintomatica, vaginosis bacteriana,
enfermedad periodontal se han asociado con trabajo de parto prematuro. Los
microorganismos caracteristicos de estas patologias son capaces de aumentar la produccion
de prostaglandinas, las cuales tienen propiedades uterotonicas y contribuyen a la
maduracion cervical lo cual explica el mecanismo de parto pretérmino (24)(26).

Factores demograficos como la raza y la edad materna tiene un impacto en el desarrollo de
parto pretérmino. Siendo mas frecuente en raza negra y en extremos de la edad materna,
entre otros encontramos estrato socioeconomico al que pertenecen y la falta de atencion
prenatal (24).

Estilos de vida materno como tabaquismo, abuso de sustancias ilicitas, la dieta; asi como
pobre ganancia de peso materno y/o sobrepeso durante la gestacion 6 extremos de peso
antes del embarazo también se han asociado con mayores tasas de partos prematuros
(24)(27).

Dentro de los factores uterinos, un cuello uterino corto diagnosticado por ecografia
realizada a las 16 a 28 semanas de gestacion es predictivo de parto prematuro. Los
procedimientos ablativos y de escision para el tratamiento de la neoplasia intraepitelial
cervical se han asociado con un aumento de riesgo de parto pretérmino. Y otros factores
como las malformaciones uterinas, aunque menos frecuentes, también estan relacionadas
(24)(28).

Los trastornos cronicos pueden estar asociados con complicaciones maternas o fetales,
como es el caso de mujeres con hipertension, insuficiencia renal o diabetes mellitus tipo 1
las cuales tienen un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia, que a su vez pueden
condicionar una indicacion para parto prematuro. La enfermedad tiroidea autoinmune se
asocia con mayor riesgo de parto prematuro espontaneo (24). Un estudio de cohorte
retrospectivo de 173.031 maternas demostré que las mujeres con anemia de moderada a
grave considerada con un valor de hemoglobina < 9,5 g/dl a las 12 semanas de gestacion
tenian un mayor riesgo de parto prematuro (29).

Finalmente, condiciones propias del feto entre ellas las malformaciones fetales, la
restriccion del crecimiento fetal y, en menor medida, el crecimiento fetal excesivo se asocia

con un mayor riesgo de parto prematuro espontdneo e inducido (24).
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Teniendo en cuenta esto, es importante determinar si los factores involucrados con la
prematurez se relacionan con los niveles elevados de TSH. Dentro de los mas importantes
factores identificados encontramos historia previa de nacimiento prematuro, bajo peso u
obesidad materna, diabetes pre o gestacional, preeclampsia, tabaquismo materno,
infecciones gestacionales, edad materna extrema, componente genético, embarazo multiple

y corto periodo intergenésico.

4.12Estado del arte

Los recién nacidos pretérmino pueden presentar fisioldgicamente al nacimiento niveles
bajos de tiroxina asociado a un aumento sérico de concentracion de TSH, esta
hipotiroxinemia es transitoria y recibe el nombre de hipotiroxinemia del prematuro. Los
niveles de T4 aumentan espontaneamente con la maduracion del recién nacido. Su manejo
en cuanto a la necesidad de suplencia hormonal en estos casos es muy controvertido (21).
En los casos de hipotiroidismo primario transitorio la terapia de reemplazo hormonal se
considera necesaria incluso si esta condicion es transitoria; los recién nacidos pretérmino
presentan igualmente hipotiroxinemia y marcada elevacion de TSH, y se ha descrito ocho
veces mas riesgo para desarrollar esta condicion en los prematuros de muy bajo peso al
nacer (22).

Niwa et al (22), realizaron un estudio en prematuros buscando la importancia de la
elevacion tardia de la TSH para el diagndstico de hipotiroxinemia transitoria del prematuro
e hipotiroidismo primario transitorio, y asi mismo determinar quienes requieren ser
tratados. Se realizaron pruebas con la TRH hacia la segunda semana de edad en 31 recién
nacidos pretérmino con edad gestacional de 30 semanas o menos. Los niveles de TSH
basal del 68% de los nifios (21 de 31) mostré valores normales (TSH <10 mU/1) y el 32%
de los lactantes (10 de 31) mostraron valores mas altos (cuatro pacientes: TSH 10-15 mU/L,
seis pacientes: TSH> 15 mU/l). Todos los nifios mostraron una respuesta significativa a las
pruebas de estimulacién con TRH . Sélo (dos de 21) con valores de TSH basal normales
mostré una hiperrespuesta (pico de TSH> 45 mU/l), mientras que el 80% de los nifios que
tenian valores de TSH basal elevada mostraron una mayor hiperrespuesta (23).

Este estudio demostrd que la hipertirotropinemia (TSH> 10 mU/L) es un marcador de la

disfuncion de la tiroides en los bebés prematuros, y que una hiperrespuesta en las pruebas
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de estimulacion de TRH (pico de TSH> 45 mU/l) sugiere disfuncién tiroidea subclinica.
Asi mismo, nos muestra como los valores de TSH en suero a las 2 semanas de edad podrian
ser utiles para la prediccion de la elevacion tardia de TSH; lo cual nos aumenta la
posibilidad de identificar los paciente con hipotiroidismo primario transitorio que requieren
tratamiento de suplencia hormonal, que serian pasados por alto si solo se tuviera en cuenta
el valor de TSH basal (22).

Otro punto importante es el aumento en las tasas de incidencia de hipotiroidismo congénito
debido a que se viene realizando una evaluacion erronea de los casos de hipotiroidismo
transitorio, los cuales son manejados como hipotiroidismo congénito persistente; teniendo
consecuencias economicas al aumentar los gastos del sistema de salud, asi como en la salud
del paciente ya que la terapia innecesaria a largo plazo genera un hipertiroidismo
iatrogénico que puede manifestarse como signos de tirotoxicosis (mirada fija, taquicardia,
arritmias cardiacas, temblores finos, piel humeda y caliente). Teniendo en cuenta lo
anterior, debemos ser mds criticos a la hora de enfrentarnos a los paciente con
hipertirotropinemia, al realizar el diagnostico y establecer su tratamiento (30).

Tolga y colaboradores (30), evaluaron los registros de alteracion en el TSH en pacientes
con sospecha de hipotiroidismo congénito en el periodo neonatal e infancia temprana y los
analizaron en forma retrospectiva en los Ultimos diez afios, se tomaron 37 pacientes
(Masculino/Femenino: 20/17) con hipertirotropinemia diagnosticados a una edad media de
3,2 meses. Los criterios de inclusion fueron: niveles normales de T4L y niveles de TSH
entre 10-20 mUI/ml durante el cribado neonatal inicial.

Los casos con hipotiroidismo permanente (Grupo 1) se compararon con aquellos con
hipertirotropinemia transitorio (Grupo 2) en relacion con la edad en el momento del
diagnostico, el sexo, la edad gestacional, peso al nacer, los sintomas, los hallazgos
ecograficos y gamagraficos de la glandula tiroidea, las pruebas iniciales de la funcion
tiroidea, y el estado de desarrollo mental y motor. Se obtuvo como Unico pardmetro capaz
de distinguir entre hipotiroidismo transitorio vs. hipotiroidismo congénito persistente, la
dosis de T4 necesaria para mantener un estado eutiroideo. Del total, 20 pacientes (54%)
fueron finalmente diagnosticados como hipotiroidismo congénito permanente, en este
grupo el requerimiento de dosis de T4 necesarias para mantener pruebas normales de la

funcion tiroidea fueron mayores al final del primer y segundo afno de vida. Los pacientes
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del grupo de hipotiroidismo transitorio requirié dosis mas bajas para mantener un nivel de
hormona tiroidea normal (30).

Con estos resultados se sugiere interrumpir el tratamiento en el primer afio o al final del
segundo afio y definitivamente antes del tercer afo. Se recomienda volver a medir los
niveles de TSH sérica y T4 libre al final del primer mes de vida en pacientes con
hipertirotropinemia, con el fin de evitar el tratamiento innecesario y disminuir el riesgo de
hipertiroidismo iatrogénico. En caso de tratarse de hipotiroidismo persistente se espera que
los niveles de TSH sean mas altos después de un mes de la interrupcion del tratamiento.
En el caso de pacientes con sospecha de hipertirotropinemia transitoria, en el cual se
presente un aumento de los niveles de TSH después de la interrupcion del tratamiento

indicaré que fue mal diagnosticado, y la conducta deberd ser reiniciar el tratamiento (30).
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5. Objetivos

5.1 Objetivo General
Evaluar la asociacion entre elevacion transitoria de la TSH neonatal y los factores de riesgo

para parto pretérmino en pacientes atendidos en la Clinica Materno Infantil Colsubsidio

nacidos entre Enero 2014 a Abril de 2015.

5.2 Objetivos especificos:

* Describir las variables sociodemograficas y clinicas de la poblacion estudiada.

* Estimar la prevalencia de la elevacion transitoria del valor de TSH de cordén en
pacientes pretérmino de la Clinica Orquideas Colsubsidio en el tiempo de
seguimiento.

* Identificar la relacion entre las variables descritas como factores de riesgo para
parto pretérmino y los factores asociados a elevacion transitoria de TSH neonatal.

* Explorar si la edad gestacional influye en los niveles de TSH neonatal al momento

del nacimiento.
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6 Metodologia

6.1 Tipo de estudio

Se realizara un estudio de casos y controles, analitico, retrospectivo, en el cual se evaluara
el riesgo que tienen los recién nacidos pretérmino, expuestos a factores desencadenantes de
parto pretérmino, de cursar con elevacion de TSH neonatal sin tener un diagnostico de
hipotiroidismo congénito. Se incluirdn todos los recién nacidos pretérmino vivos nacidos
en la Clinica Materno Infantil Colsubsidio; entidad de tercer nivel de complejidad para alto
riesgo obstétrico y neonatal, de la ciudad de Bogota en el periodo de 1 de Enero 2014 a 30
de Abril de 2015.

Se tomara como punto de corte para los niveles de TSH de muestra de cordon umbilical el
valor de 15mUI/ml, consideraremos todos los pacientes con TSH por encima de este valor
como casos, y aquellos pacientes con valores inferiores a éste se agruparan como controles.
En pro de mejorar la potencia del estudio, el nimero de controles sera el doble del nimero
de casos; es decir, se mantendrd una relacion casos:controles de 1:2. El grupo de casos,
estara conformado por la totalidad de neonatos pretérmino con TSH de cordon elevada, que
nacieron dentro del rango de fechas estipulado. Y el grupo control sera elegido de forma
aleatorizada, entre los recién nacidos pretérmino con valores de TSH de cordén normal.
Finalmente, cada grupo sera relacionado con las variables que desencadenan parto
pretérmino descritas mas adelante.

Dentro de la revision de la historia clinica de los pacientes categorizados como casos se
tendra en cuenta el reporte del control posterior de TSH que se realiza de forma rutinaria en
estos pacientes. En el contexto de persistencia de niveles elevados de TSH se confirmaria el
diagnostico de hipotiroidismo congénito y seran excluidos del estudio.

Los datos demograficos y clinicos de los pacientes se reportaran con frecuencias absolutas
o porcentajes, medidas de tendencia central y de dispersion, segun el tipo de variable. Se
tabularan en graficas. Adicionalmente, se crearan tablas basadas en las variables
determinadas como factores de riesgo para trabajo de parto pretérmino en ambos grupos.
Estas herramientas incluirdn como medida de asociacién el Odds Ratio, lo cual precisara la

equivalencia de ambos grupos y permitird evaluar la magnitud de la asociacion.
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6.2 Formulacion de hipotesis

Hipdtesis nula: Los factores de riesgo para parto pretérmino se asocian con elevacion
transitoria de los niveles de TSH neonatal.

Hipdtesis alterna: Los factores de riesgo para parto pretérmino no se asocian con elevacion

transitoria de los niveles de TSH neonatal .

6.3 Poblacion y muestreo
Universo: Neonatos pretérmino nacidos en la Clinica Materno Infantil Colsubsidio.
Poblacion accesible: Neonatos pretérmino nacidos en la Clinica Materno Infantil

Colsubsidio entre el periodo de Enero 2014 a Abril de 2015.

Poblacion objeto: Neonatos pretérmino nacidos en la Clinica Materno Infantil Colsubsidio
entre el periodo de Enero 2014 a Abril de 2015 con muestras de TSH de muestra de cordon

tomadas en la institucion.

Tipo de muestreo: Muestreo aleatorio simple. Se generard una lista de nimeros aleatorios
via web, para la escogencia tanto de los casos (70) como de los controles (140). Previa
validacion de la base de datos definitiva.

Cialculo de la muestra: Con el fin de determinar el tamafno de muestra se estimd la

prevalencia de TSH neonatal elevada por medio de literatura internacional y nacional.

En la revision de literatura se encuentra una prevalencia de TSH elevada del 2% del total de
pacientes a quien se les realiza tamizaje neonatal. Segun la literatura, la TSH se eleva en
un 12-15.09% sin diagndstico de hipotiroidismo segin un estudio internacional(31), hasta
un 14.7% segun estudios nacionales(14). Segtin estos datos el calculo de muestra, segun la
formula de Fleiss para estudios de casos y controles, es de 210 pacientes en total, 70 casos

y 140 controles.

6.4 Fuente de obtencion de datos
* Historia clinica materna y del recién nacido pretérmino.
* Registros médicos especiales: Atencion de recién nacido pretérmino, atencion de
parto pretérmino, registros de sistemas de vigilancia epidemiologica. Estadisticas de

nacimiento pretérmino en Clinica Materno Infantil Colsubsidio.
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6.5 Criterios de seleccion o elegibilidad

Criterios de inclusion:

- Estar clasificado como recién nacido pretérmino, es decir con menos de 37 semanas de
gestacion y haber nacido en el periodo entre 1 Enero de 2014 y 30 Abril de 2015 en
Clinica Materno Infantil Colsubsidio.

- Seleccion de Casos: Recién nacidos pretérmino con niveles de TSH de cordon umbilical
elevada con niveles normales de TSH en el control, nacidos entre el periodo del 1 Enero de

2014y 30 de Abril de 2015 en Clinica Materno Infantil Colsubsidio

Criterios de exclusion

- Hijos de madre en tratamiento con suplencia hormonal o tratamiento con antitiroideos.

- Pacientes con historia clinica incompleta o sin reporte de TSH de cordén, ni TSH, ni T4
libre de control.

- Parto extrahopitalario, refiriéndose a cualquier parto que se produzca fuera de la Clinica
Materno Infantil Colsubsidio, ya sea domiciliario o aquel que se atienda en una institucion
de salud diferente.

- Trastornos genéticos diagnosticados en el recién nacido.

6.6 Definicion de las variables

Tabla 2 Matriz de variables

Factor Variable Definicion Codificacion Tipo y
naturaleza

Caso/ Control Caso en caso de elevacion 1.Caso Cualitativa

transitoria de TSH/ Control en 2.Control nominal

caso de TSH de cordéon normal
Socio- Edad materna | Edad en afios de la madre del 1. Adolescente Cualitativa
demografico paciente en el momento del (10-19 aios) ordinal

nacimiento del menor 2. Adulta joven
(20-35 anos)
3. Adulta madura
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(35-59 anos)

Estratificacié | Clasificacion en estratos de los 1. Bajo (1-2) Cualitativa
n inmuebles residenciales que 2. Medio (3-4) ordinal
socioeconomi | deben recibir servicios 3.Alto (5-6)
ca publicos
DANE
Recién Edad recién | Edad gestacional del recién 1. Menor de 28 | Cualitativa
nacido nacido nacido establecida por escala semanas ordinal
Ballard al momento del 2. Entre 28 —32
nacimiento semanas
3. Entre 32 -36
semanas
Peso RN Gramos del recién nacido al 1.Menos de 1000 | Cualitativa
momento del nacimiento er ordinal
2. 1000-2000 gr
3.2000-3000gr
4.Mas de 3000 gr
Talla RN Centimetros de longitud al 1.30 - 40 cm Cualitativa
nacer 2.Mayor a 40 cm ordinal
Clinicos Numero de Control prenatal se define 1.Menor de 4 Cuantitativa
controles como el conjunto de acciones y 2. 4-8 razoén
prenatales actividades que se realizan en 3.Mayor de 8

la mujer embarazada con el
objetivo de lograr una buena
salud materna, el desarrollo
normal del feto y la obtencion
de un recién nacido en dptimas
condiciones desde el punto de
vista fisico, mental y

emocional.
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Antecedentes
maternos
gineco-

obstétricos

Historial de la madre de
complicaciones en embarazos
previos:

-Aborto: Definido por la
Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS ) como la
expulsion o extraccion de un
embrion o feto < 10 semanas
de gestacion que pesa 500
gramos 0 menos.

- Periodo intergenésico corto:
espacio entre un nacido vivo y
el comienzo de la siguiente
gestacion, y se define como
corto siesmenorde3,6,9,
12 0 18 meses .

-Periodo intergenésico
prolongado: espacio entre un
nacido vivo y el comienzo de
la siguiente gestacion mayor o
igual a 49 meses

- Antecedente de parto
pretérmino (<37 semanas)

- Obito fetal: Muerte
intrauterina después de la 20
semana de gestacion

- Ruptura prematura de
membranas: salida de liquido
amnidtico antes del inicio de

las contracciones uterinas.

1. Aborto
2. Periodo
intergenésico
corto
3. Obito
4. Ruptura
prematura de
membranas

5. Ninguno

Cualitativa

nominal

Cantidad de

Fluido que se encuentra dentro

1. Polihidramnios

Cualitativa
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liquido de la cavidad amnidtica que (ILA > 25 cm) nominal
amnidtico rodea el feto durante el 2.0ligohidramnio
desarrollo proporcionando un (ILA <5 cm)
ambiente propicio para el 3. Normal
desarrollo fetal. (ILA 5-25 cm)
La medicion se hace por medio | 4. Anhidramnios
del indice de liquido por (ILA <1cm)
ecografia (suma de la medicion
en centimetros de didmetro
vertical mayor de cada
cuadrante), valor normal 5-25
cm.
Infecciones | Vaginosis/ Proceso infeccioso vaginal 1.Si
vaginitis durante la gestacion del 2.No Cualitativa
neonato incluido en el estudio, nominal
se evaluara con los
diagnosticos incluidos en los
controles prenatales u
hospitalizaciones registradas en
la historia clinica
Bacteriuria Presencia de mas 100.000 1.Si Cualitativa
asintomatica | UFC/ml en ausencia de signos 2.No nominal
y sintomas de infeccion
urinaria
Coriamnionit | Inflamacién o infeccion de la 1.Si Cualitativa
is placenta y de las membranas 2. No nominal

fetales; corion y amnios. Esto
se acompaiia de la infeccion
del contenido amniotico: feto,
cordon umbilical y liquido

amniodtico. Los criterios
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clinicos utilizados para
establecer el diagndstico de
corioamnionitis aguda se
establecieron en 1982 por

Gibbs y colaboradores

Infeccion
urinaria

sintomatica

Pielonefritis

Presencia de mas de 100.000
UFC/ml de orina asociado a
sintomas de compromiso de

tracto urinario alto o bajo.

Infeccion tracto urinario
superior Yy los rifiones. Fiebre
(> 38 °C 0 100.4°F), dolor en
el flanco, nauseas, vomitos y/o
sensibilidad angulo
costovertebral. Los sintomas de
la cistitis (por ejemplo, disuria)
no siempre estan presentes.

Piuria es un hallazgo tipico.

1.S1
2.No

Cualitativa

nominal

Patologias

maternas

Preeclampsia

Sindrome caracterizado por la
aparicion de la hipertension y
la proteinuria ya sea o
disfuncion de 6rgano final
después de 20 semanas de

gestacion.

1.S1
2.No

Cualitativa

nominal

Hipertension

arterial

Hipertension: tension arterial
sistolica > 140, o tension

arterial diastolica > 90

Hipertension que aparece

después de la semana 20 de

1.S1
2.No

Cualitativa

nominal
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Hipertension
inducida por

el embarazo

Hipertension

cronica

gestacion no asociada a
alteraciones multisistémicas
como: proteinuria,
insuficiencia renal, enfermedad
hepatica, alteraciones
neurologicas, hematologicas o

feto placentarias.

Presencia de hipertension
arterial detectada antes de la
gestacion o antes de la semana
20 o que persiste después de la

semana 12 postparto.

Diabetes tipo
|

Enfermedad de base
autoinmune en la que se
produce la destruccion de los
islotes pancreaticos con el
consiguiente déficit de
insulina, de manera que el
organismo no es capaz de
mantener la glucemia y en
consecuencia la normalidad

metabodlica.

Alteracion en la tolerancia de
los carbohidratos de severidad

variable que es diagnosticada

1.S1
2.No

Cualitativa

nominal
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por primera vez durante un

embarazo en curso.

Diabetes

gestacional

Anemia Concentracion de hemoglobina 1.Si Cualitativa
<11 g/dl, conforme a los 2.No nominal
criterios de la OMS

Factores Placenta Placenta previa se refiere a la 1.Si Cualitativa
placentarios | previa presencia de tejido de la 2. No nominal
placenta que se extiende sobre
el orificio cervical interno

Abruptio de | El desprendimiento de placenta 1.Si Cualitativa

placenta (también llamado 2. No nominal
desprendimiento prematuro de
placenta) se refiere a la
hemorragia en la interface
decidua placentaria que causa
el desprendimiento placentario
parcial o total antes del parto.

Vasa previa | El cordon umbilical no alcanza 1.Si Cualitativa
en su insercion dejando vasos 2.No nominal
solo protegidos por el amnios
entre dicho cordén y la torta
placentaria.

Placenta Placenta marginal: El repliegue 1.Si Cualitativa

circunvalada | amniocorial se encuentra por 2. No nominal
dentro del limite placentario a
distinto nivel de su extremo.

Embarazo Un embarazo multiple es el 1.Si Cualitativa
multiple desarrollo simultaneo en el 2. No ordinal
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utero de dos o mas fetos.

Anomalias Cuello Longitud cervical en la 1. Si Cualitativa
utero - cervical corto | ecografia transvaginal ( TVU) 2. No nominal
cervicales alos 16 a 28 semanas de
gestacion es
e <20 mm en mujeres sin parto
prematuro previo
e <25 mm en las mujeres con
un parto prematuro previo
Cirugia Procedimientos ablacion y 1.Si Cualitativa
cervical escision para el tratamiento de 2. No nominal
la neoplasia intraepitelial
cervical como la conizacion
cervical.
Malformacié | Defectos de desarrollo 1.Si Cualitativa
n uterina comunes del sistema de Miiller 2.No nominal
entre ellos:
Agenesia, defectos de fusion
laterales,
defectos de fusion verticales.

Peso materno | Ganancia de | Ganancia de peso recomendada 1.Mayor de la Cualitativa
peso durante | durante el embarazo depende recomendada nominal
la gestacion | del peso materno previo al 2.Menor de la

embarazo: recomendada
3.Adecuada
IMC adecuado 4.Desconocido

18-5—24.9: 35-25 libras
Sobrepeso: 24.9-29.9: 15-25
libras

Obesidad 30 -35: 11- 20 libras
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Toéxicos Tabaquismo | Practica de fumar o consumir 1.Si Cualitativa
tabaco en sus diferentes formas 2.No nominal
y posibilidades. 3.Desconocido

Consumo de | Consumo durante la gestacion 1.Si Cualitativa

alcohol actual. 2.No nominal

3.Desconocido

Consumo de | Cocaina Consumo durante la gestacion 1.Si Cualitativa

drogas de este estimulante adictivo 2. No nominal

ilicitas que afecta directamente al 3. Desconocido
cerebro

Anfetaminas | Consumo durante la gestacion 1.Si Cualitativa
de este grupo sustancias 2.No nominal
estimulantes del Sistema 3.Desconocido
Nervioso Central.

Marihuana Consumo durante la gestacion 1.Si Cualitativa
de esta sustancia. Es una 2. No nominal
mezcla de hojas secas, flores, 3.Desconocido
tallos y semillas del cafiamo,

Cannabis sativa.

Antidepresiv | I Consumo durante la gestacion 1.Si Cualitativa

os triciclicos | de esta sustancia que inhiben la 2. No nominal
recaptacion de norepinefrina, 3.Desconocido
serotonina y, en menor medida,
dopamina. Bloquean receptores
colinérgicos muscarinicos,
receptores histaminicos H1 y
receptores alfa 1 adrenérgicos.

Fetales Restriccion Discrepancias entre las 1.Si Cualitativa
de mediciones biométricas 2. No nominal
crecimiento | ecograficas esperados para una
intrauterino edad gestacional determinada.
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Tradicionalmente, se define
como < percentil 10 de peso

para su edad gestacional.

Peso por debajo del percentil
Bajo peso al | 10 para la edad gestacional
nacer segun las curvas de

Lubchenco.

6.7 Control de sesgos y errores

Con el proposito de garantizar que los resultados del estudio sean confiables se tomaran
medidas para lograr un adecuado control de sesgos, la medida inicial para el control de
sesgos se establecerd un muestreo aleatorio de los grupos, controlando de esta forma los
sesgo de seleccion; el grupo de casos seran recién nacidos pretérmino con elevacion
transitoria de TSH de corddn y el grupo de control seran neonatos pretérmino con funcion
tiroidea normal atendidos en la Clinica Materno Infantil Colsubsidio en el periodo de
estudio, en una relacion de 2:1 con respecto al grupo de casos. De la misma manera, tanto
los pacientes del grupo de casos, como los controles seran elegidos de forma simultdnea en
las mismas fechas.

En cuanto a control de sesgo de informacion, se verificaran los datos de los pacientes
incluidos en el estudio, confirmando que se cumplan los criterios de inclusidon y exclusion y
asi obtener resultados confiables y esperados seglin lo descrito en literatura previa.
Unicamente las dos autoras seran las responsables de la recoleccion de los datos, previo
consenso en cuanto a la definicion operativas de las variables, con el fin de controlar el

sesgo de medicion o evitar que ocurra una mala clasificacion.

6.8 Plan de analisis

Inicialmente se realizard un andlisis de normalidad de la poblacion mediante la féormula
de Shapiro Wilk. Se harda un andlisis descriptivo de cada una de las variables, las
cualitativas se presentardn en términos de frecuencias y proporciones, las cuantitativas en

términos de medidas de tendencia central y dispersion segln la distribucion de la poblacion
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normal o no normal.

Luego se hara un andlisis bivariado con el fin de evaluar los posibles factores asociados a la
elevacion transitoria de TSH neonatal en pacientes pretérmino. Se estableceran tablas de
contingencia de dos por dos para contraste de hipdtesis mediante pruebas estadisticas
especificas: Se usara la prueba de chi cuadrado cuando se evalten variables cualitativas con
variables cualitativas o prueba de Fisher (en caso de menos de 5 casos por casilla) con la
construccion de su intervalo de confianza respectivo. Se realizaran célculos de OR e

intervalos de confianza al 95%. Se usara la prueba tipo T student para establecer la

diferencia entre las medias (variables cuantitativas) si la poblacién es paramétrica; y se
usard la prueba U de Mann Whitney si la poblacién es no paramétrica. Posteriormente se
realizard un analisis multivariado de regresion logistica con las variables que muestren una
asociacion estadisticamente significativa para determinar el valor de R2 que permite
establecer la asociacion entre la elevacion transitoria de TSH neonatal y los diferentes

factores independientes asociados a parto pretérmino.

6.9 Aspectos éticos
Esta investigacion se realizo cumpliendo lo especificado en el articulo 11, capitulo I, titulo
Il y pardgrafo primero, articulo 28, capitulo III, titulo II de la resolucion 008430 de 1993

que reglamenta la investigacion en salud en Colombia.

El protocolo de investigacion fue expuesto al Comité de Bioética de la Clinica Infantil
Colsubsidio el 17 de Mayo de 2016, fecha en la que fue aprobada su realizacion bajo el acta

181.

Se considerd una investigacion sin riesgo, no se realizé ninguna intervencion directa sobre
pacientes y se respetd la identidad de los individuos que participaron en el estudio
aplicando los principios éticos que guian la investigacidbn sobre seres humanos

(beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia) segtin la declaracion de Helsinki.

Los investigadores son los unicos portadores de la informacién recolectada y los

encargados de custodiarla y protegerla de forma segura, garantizando la confidencialidad de
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la informacidn obtenida de las bases de datos de la Clinica Materno Infantil Colsubsidio.

La informacion obtenida fue utilizada exclusivamente con fines académicos, para llevar a

cabo los objetivos de la investigacion.

7 Consideraciones administrativas
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7.2 Presupuesto

RUBROS Valor SUBTOTAL
Personal No financiable
Materiales $ 100.000,00 $ 100.000,00
Material bibliografico $200.000,00 $200.000,00
Servicios técnicos $200.000,00 $200.000,00

Mantenimiento

No financiable
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Software $200.000,00 $200.000,00
Valor
MATERIALES JUSTIFICACION SUBTOTAL
Papeleria Informes $ 100.000,00 $ 100.000,00
Cds Informe de proyectos $ 50.000,00 $ 50.000,00
Valor
BIBLIOGRAFIA SUBTOTAL
Busqueda de base de datos No financiable
Total
SERVICIOS
Transporte $ 300.000,00 $ 300.000,00
Internet $300.000,00 $ 300.000,00
Celular $300.000,00 $ 300.000,00
SUBTOTAL 1750000
TOTAL 1750000
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7.3 Organigrama

UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR NUESTRA SENORA DEL ROSARIO
DIVISION DE POSTGRADOS
ESPECIALIZACION DE PEDIATRIA

“ Elevacion transitoria de TSH neonatal asociada a factores de riesgo de parto

pretérmino”
Dr. Dairo Cera Dr. José de La Hoz
Dr. José Maria Solano Dra. Mariana Villaveces
Asesor Tematico )
Asesor Metodologico

Dra. Silvia Juliana Olarte
Dra. Zaida Elizabeth Gomez

Investigadoras principales
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8. Resultados

8.1 Caracteristicas generales

En la Clinica Materno Infantil de Colsubsidio de la ciudad de Bogota nacieron 5663 nifios
en el periodo entre Enero de 2014 a Abril de 2015, de los cuales 883 fueron prematuros.
Todos los recién nacidos pretérmino fueron tamizados para hipotiroidismo congénito. De
los 883 nacidos prematuros, 140 presentaron TSH elevada, 9 pacientes presentaron pruebas
confirmatorias de TSH Y T4 libre compatible con hipotiroidismo congénito, y la
prevalencia de elevacion transitoria de TSH neonatal fue de 14.8/1000 recién nacidos vivos
pretérmino.

De los 883 recién nacidos pretérmino se excluyeron 49 pacientes, entre ellos los pacientes
con hipotiroidismo congénito confirmado, recién nacidos fallecidos en las primeras horas
de vida y los recién nacidos con TSH neonatal elevada, que no contaban con registro de
TSH o T4 libre realizadas entre el tercer y séptimo dia de vida segliin protocolo nacional
para tamizaje de hipotiroidismo congénito. Hasta este punto cumplieron con los criterios de
seleccion 734 pacientes, de los cuales 103 conformaron el grupo de casos 'y 731 el grupo
de controles.

Se revisaron 276 historias clinicas seleccionadas de manera aleatoria, siendo excluidos 66
pacientes los cuales presentaban los siguientes criterios de exclusion: malformacion
congénita, sindrome dismorfico, sospecha de cromosomopatia, madre con diagnostico de
enfermedad tiroidea y/o suplencia hormonal o tratamiento con antitiroideos y pacientes con
historia clinica incompleta. Finalmente previa validacion de la historia clinica, se
incluyeron para el analisis 210 pacientes, 70 casos y 140 controles pareados por edad

gestacional en una relacion de 1:2.
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8.2 Caracteristicas sociodemogrdfica y clinica de los grupos

Tabla 3. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas

Variable Caracteristicas Casos n=70 Controles Valor
n=140 de p*

Edad gestacional Promedio 34.6£1.8 34.2+2.4 0.49
Min-max. 28-36 24 -36

TSH neonatal Promedio 21.6£7.7 8.4£2.8 0.00
Min-max. 15-57 25-145

TSH confirmatoria Promedio 4.44 £2.40 0.03+0.44 0.00
Min-max. 0.55-13.7 0-5.21

T4 libre Promedio 1.80 £0.46 0.01 £0.0 0.00
Min-max. 0.83-2091 0.0-1.7

Edad materna Promedio 26.9+6.3 26.9+6.9 0.46
Min-max. 16-44 14-49

Sexo RN Femenino 33 (47.14) 72 (51.43) 0.06
Masculino 37 (52.86) 68 (48.57)

Edad RN Prematuros extremos (21- 0(0.0) 5(3.57) 0.06
27)
Muy prematuros 28- 31) 4 (5.71) 13 (9.29)
Prematuro tardio (32- 36) 66 (94.29) 122 (87.14)

Peso RN Promedio 2.264+ 526 2.163+ 569 0.46
Min-max. 890 - 3245 435 -3360

*Prueba de normalidad

TSH hormona estimulante de tiroides, RN recién nacido.

Los valores promedio de TSH neonatal en el grupo de casos fue de 21.6 mUI/L y para

controles de 8.4 mUI/L.

Existe diferencia en la proporcion de anormalidad en los valores de TSH neonatal, TSH

confirmatoria y T4 libre. Sin embargo cabe anotar que la diferencia en TSH confirmatoria y

T4 libre es esperada, ya que la realizacion de estas pruebas solo son obligatorias para el
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grupo de casos.
No se encontraron diferencias entre los grupos de casos y controles respecto a la edad
gestacional, estrato socioeconémico, edad materna, nimero de controles prenatales, sexo y

peso del recién nacido.

Tabla 4. Asociaciones andlisis bivariado mediante pruebas de chi cuadrado

Casos Controles chi
Abortos 14 (20) 24 (17.1) 0.612
Periodo intergenésico corto 3(4.3) 5(3.6) 0.799
Periodo intergenésico prolongado 11 (15.7) 25(17.9) 0.698
PPT 3(4.3) 4(2.9) 0.698
Antecedente de Obito 2(2.9) 1(0.7) 0.217
RPM 12 (17.1) 27 (19.3) 0.707
LA anormal 5(7.) 25(17.9) 0.084
Polihidramnios 0(0.0) 3(2.1) 0.217
Oligoamnios 5(7.1) 17 (12.1) 0.265
Anhidramnios 0(0.0) 1(0.7) 0.478
Infeccion genital madre 30 (42.9) 67 (47.9) 0.493
Vaginitis 16 (22.9) 26 (18.6) 0.464
Vaginosis 19 (27.1) 50 (35.7) 0.213
Bacteriuria asintomatica 8(11.4) 10 (7.1) 0.296
Corioamnionitis 5(7.1) 6(4.3) 0.381
Infeccion urinaria 18 (25.7) 24 (17.1) 0.143
Pielonefritis 2(2.9) 0(0.0) 0.04
Preeclampsia 18 (25.7) 35 (25.0) 0.911
Hipertension arterial cronica 2(2.9) 5(3.6) 0.571
Hipertension inducida por 29 (41.4) 22 (15.7) 0.00
embarazo
Diabetes tipo 1 0 (0.00) 0 (0.00) No
aplica
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Diabetes gestacional 4(5.7) 4(2.9) 0.255
Anemia 1(1.4) 13 (9.13) 0.024
Amenaza de parto pretérmino 14 (20.0) 28 (20.0) 0.577
Abruptio de placenta 1(1.4) 6(4.3) 0.259
Embarazo multiple 8(11.4) 33 (23.6) 0.036
Cuello cervical corto 2(2.9) 3(2.1) 0.749
Cirugia cervical 1(1.4) 0(0.00) 0.333
Peso materno 0.05
Bajo peso 3(4.3) 20 (14.3)

Normal 46 (65.7) 74 (52.9)

Sobrepeso 5(7.1) 19 (13.9)

Obesidad 16 (22.9) 27(19.3)

Consumo de tabaco 1(1.4) 1(0.7) 0.615
Consumo de alcohol durante 1(1.4) 1(0.7) 0.615
embarazo

Consumo de marihuana durante 1(1.4) 1(0.7) 0.615
gestacion

RCIU 16 (22.9) 35(25.0) 0.733
Bajo peso <p10 31 (44.3) 57 (40.7) 0.621
Otras infecciones 0.671

Hepatitis B 0 (0.00) 1(0.7)
VIH 0 (0.00) 1(0.7)

PPT parto pretérmino, RPM ruptura prematura de membranas, LA liqguido amniotico, RCIU restriccion de crecimiento

intrauterino, VIH virus de inmunodeficiencia humana.

Con el fin de establecer los factores asociados a la elevacion transitoria de TSH neonatal
(cada uno por separado) se analizaron cada una de las variables.

Los factores con resultados estadisticamente significativos fueron: pielonefritis (p 0.04),
hipertension inducida por el embarazo (p 0.00), presencia de anemia (p 0.02) y embarazo

multiple (p 0.03).
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En la poblacioén estudiada, los factores de riesgo predominantes fueron las variables:
Hipertension inducida por el embarazo 3.79 1C95% 1.96 — 7.32 (p 0.00) y embarazo
multiple 2.39 1C95% 1.03-5.49 (p 0.03). Los factores protectores determinados fueron las
variables: Pielonefritis 0.01 1C95% 0.01-0.02 (p 0.04) y anemia 0.14 1C95%0.01-0.86 (p
0.02).

Otras caracteristicas como antecedentes de aborto (p 0.61), trabajo de parto pretérmino (p
0,698), obito (p 0.21), periodo intergenésico corto (p 0.79), periodo intergenésico
prolongado (p 0.69), RPM (p 0.70), cantidad anormal de liquido amnidtico (p 0,08),
polihidramnios (p 0,21), oligohidramnios (p 0,26), anhidramnios (p 0,47), infeccion genital
(p 0,49), vaginitis (p 0,46), vaginosis (p 0,21), bacteriuria asintomatica (p 0,29),
corioamnionitis (p 0,38), infeccion urinaria (p 0,14), preeclampsia (p 0,91), antecedente de
hipertension arterial cronica (p 0,57), diabetes gestacional ( p 0,25), amenaza de parto
pretérmino (p 0,57), cuello cervical corto (p 0,74), cirugia cervical (p 0,33), peso materno
(p 0,05), consumo de cigarrillo (p 0,61), consumo de alcohol (p 0,61), consumo de
marihuana (p 0,61), RCIU (p 0,73), bajo peso del recién nacido (p 0,62) y otras infecciones
maternas como hepatitis b y VIH (p 0,71), no mostraron asociaciéon significativa con
elevacion transitoria de TSH neonatal.

Algunos factores no pudieron ser evaluados por falta de datos: Placenta previa, vasa previa,
placenta circunvalada, diabetes tipo 1, anomalias uterocervicales, malformacion uterina,
consumo de cocaina, consumo de anfetaminas y consumo de antidepresivos triciclicos.

Se muestran los resultados del modelo de regresion logistica, con una prueba de bondad de

ajuste p 0.98 (modelo homogéneo).
Tabla 5. Resultados regresion logistica

La prueba de bondad de ajuste mostrd un valor de Pearson de 0.950, lo que indica que el

modelo es homogéneo.
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Contrastes de la razon de verosimilitud

Criterio de
ajuste del
modelo Contrastes de la razon de verosimilitud
-2 log
verosimilitud

del modelo Chi-
Efecto reducido cuadrado gl Sig.
Interseccion 15,261° ,000 0].
Pielonefritis 25,977 10,716 1 ,001
Hipertension inducida por el 30,494 15,233 1 ,000
embarazo
Anemia 23,503 8,242 1 ,004
Embarazo multiple 17,524 2,263 1 ,132

El estadistico de chi-cuadrado es la diferencia en las -2 log verosimilitudes entre el modelo final y el modelo
reducido. El modelo reducido se forma omitiendo un efecto del modelo final. La hipotesis nula es que todos
los parametros de ese efecto son 0.

a. Este modelo reducido es equivalente al modelo final ya que la omision del efecto no incrementa los

grados de libertad.

Tabla 6. Modelo de regresion logistica

caso /control Intervalo de confianza
(elevacion al 95% para Exp(B)
transitoria de Limite Limite
TSH?)* B [ Errortip.| Wald | Sig.| Exp(B) | inferior superior
1 Interseccion -,896 ,L199120,194 1,000
[Pielonefritis =1] | 37,794 ,000(. 2,591E16| 2,591E16| 2,591El16
[Hipertension 1,339 ,348 (14,813 1,000 3,816 1,929 7,546
inducida por el
embarazo=1]
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[Anemia=1] -13811,003 ,000(,996| 1,066E-8 ,0001.°

18,357
[Embarazo -,681 4701 2,093,148 ,506 ,201 1,273
multiple=1]

Se encontr6 que la pielonefritis, hipertension inducida por el embarazo y la anemia son

factores de riesgo para elevacion transitoria de TSH. No asi el embarazo maltiple.
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9. Discusion

La adecuada funcion de la glandula tiroides determina un adecuado desarrollo del SNC, la
elevacion transitoria de TSH neonatal es un patron fisioldgico que ocurre con frecuencia en
los recién nacidos pretérmino, debido a condiciones como inmadurez del eje hipotdlamo-
hipofisis-tiroides, inmadurez propia de las células de la glandula tiroides, actividad
incompleta enzimatica que reduce la conversion periférica de T4 en T3. Adicionalmente, la
prevalencia del hipotiroidismo congénito es mayor en recién nacidos prematuros, (1). Es
por esto que es necesario realizar pruebas confirmatorias en pacientes con valores elevados
de TSH de cordon umbilical para determinar si se trata de hipotiroidismo congénito o de
una elevacion transitoria de TSH y realizar un adecuado enfoque del paciente con el fin de
prevenir el desarrollo de discapacidad cognitiva en los pacientes afectados y evitar

tratamientos innecesarios.

Por medio de este estudio, la expectativa fue demostrar la influencia de los factores de
riesgo para parto pretérmino sobre la variabilidad de TSH neonatal y al identificarlos
optimizar el uso de recursos destinados al diagnostico, manejo y seguimiento de pacientes.
Durante el periodo de estudio, nacieron 5663 pacientes en la Clinica Materno Infantil
Colsubsidio, con una prevalencia de recién nacidos prematuros del 15%, resultado que
coincide con la prevalencia mundial de partos pretérmino entre 5-18% (8) y una tasa de
prevalencia de elevacion transitoria de TSH neonatal de 14.8/1000 recién nacidos vivos

pretérmino.

Los dos grupos estudiados no mostraron diferencias sociodemograficas ni clinicas, lo cual
permite que los hallazgos descritos en cuanto a la variabilidad de la TSH neonatal en cada
grupo sean comparables y permita obtener conclusiones. Dentro de las variables estudiadas,
la pielonefritis, la hipertension inducida por el embarazo, el embarazo multiple y la anemia
materna mostraron asociaciones estadisticamente significativas, y por lo tanto fueron
analizadas por medio del modelo de regresion logistica para evitar la presencia de variables

confusoras. Finalmente y después de aplicar el andlisis estadistico, solo la pielonefritis, la
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hipertension inducida por el embarazo y la anemia fueron los factores asociados a elevacion
transitoria de TSH neonatal en los pacientes pretérmino.

En el estudio realizado por Sanchez et al. (14), analizaron los niveles de TSH de cordon
umbilical de 2867 recién nacidos entre Marzo y Diciembre de 2012, de los cuales 423
tenian elevacion transitoria de TSH. Al igual que en nuestro estudio, no se encontrd
asociacion entre la diabetes gestacional, el peso materno y la elevacion transitoria de TSH
de cordon umbilical. Sin embargo, en este estudio no se evidencid relacién entre la
hipertension inducida por el embarazo y la hipertirotropinemia transitoria, variable que si

mostro influencia en nuestros resultados.

En el estudio de Niwa et al. Publicado en el 2012 (22), describieron que la incidencia de
hipertirotropinemia transitoria estaba indirectamente relacionada con el peso al nacer y el
grado de prematurez. Sin embargo, en el estudio de Kadivar et al. Publicado en el 2010
(11), encontraron que ni la edad gestacional, ni el peso al nacer se relacionan con los
niveles de hormonas tiroideas en la etapa neonatal. Este ultimo trabajo coincide con los
datos analizados en nuestro estudio, donde no encontramos relacion estadisticamente
significativa al comparar estas dos variables en los dos grupos.

Nuestro estudio se llevo a cabo a partir de registros médicos de pacientes que nacieron
durante el periodo de tiempo establecido, en la Clinica materno infantil Colsubsidio de
Bogotéa, Colombia, entidad de tercer nivel de complejidad para alto riesgo obstétrico y
neonatal, esto representa una poblaciéon con mayor incidencia de prematurez que puede
interpretarse como una fortaleza para la obtencion de una adecuada muestra poblacional de
casos que favorece la potencia estadistica del estudio.

Para el andlisis de las variables se utilizd un método de andlisis de regresion logistica
multivariada, lo cual permiti6 establecer asociaciones de las variables de interés, evitando
posibles intrusiones de variables confusoras.

Como limitacion de nuestro estudio, la muestra poblacional elegida caracteristicamente de
alto riesgo obstétrico y neonatal, podria no ser representativa de la poblacién general que
considera neonatos producto de gestaciones de bajo y alto riesgo, lo que podria significar
una dificultad en el momento de extrapolar los resultados y sugeriria la necesidad de

trabajos adicionales en diferentes muestras poblacionales. Se requieren nuevos estudios que
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involucren poblaciones mds extensas y que permitan extrapolar los resultados del presente
estudio a la poblacion general.

Dentro de las demds variables encontradas en nuestros resultados, la pielonefritis y la
anemia materna podrian asociarse a elevacion de TSH neonatal por efectos relacionados
con la respuesta fetal simpatica secundaria al proceso materno instaurado al comportarse
como situacion de estrés fetal (6).

Debido a que la informacion fue recogida a partir de una base de datos previamente
establecida por la institucion elegida, algunas variables que han sido asociadas a
hipertirotropinemia transitoria, no pudieron ser evaluadas por registros incompletos en las
historias clinicas revisadas, entre estas placenta previa, vasa previa, placenta circunvalada,
diabetes tipo 1, anomalias uterocervicales, malformacion uterina, consumo de cocaina,
consumo de anfetaminas y consumo de antidepresivos triciclicos.

Por medio de los resultados de nuestro estudio, logramos documentar que existen factores
de riesgo para prematurez, ya descritos, que influyen en los valores de TSH de cordéon
umbilical que no necesariamente conllevan al desarrollo de hipotiroidismo congénito.
Debido a la frecuencia de elevacion de TSH neonatal y su caracteristica transitoria asociada
a diversos factores prenatales, algunos estudios han descrito la suplencia hormonal para
evitar consecuencias a corto y largo plazo, con principal hincapié en desarrollo neuroldgico
y capacidad cognitiva. Sin embargo, no se ha evaluado adecuadamente cuales pueden ser
las implicaciones clinicas que representan el inicio de suplencia hormonal en recién nacidos
con elevacion transitoria de TSH neonatal para lo cual se podrian plantear estudios

adicionales.
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10. Conclusiones

La prevalencia de elevacion transitoria de TSH neonatal en los recién nacidos

pretérmino estudiados fue de 14.8/1000 nacidos vivos pretérmino.

La edad gestacional al nacer evaluada individualmente segun los diferentes grados
de prematurez y el bajo peso al nacer interpretado como peso menor al percentil 10
segin las curvas de Lubchenco, no presentaron una influencia estadisticamente

significativa en la elevacion transitoria de TSH neonatal.
Los factores de riesgo de parto pretermino que se asociaron con la elevacion

transitoria de TSH en la poblacion de recién nacidos pretérmino estudiada son

pielonefritis, hipertension arterial inducida por el embarazo y anemia.
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11. Recomendaciones

* Identificar si las madres de los recién nacidos pretérmino con tamizaje de TSH
neonatal positivo, cursaron con anemia, hipertension inducida por el embarazo y/o
pielonefritis, ayuda al médico tratante y a los familiares a entender que un resultado
con niveles elevados de TSH neonatal puede ser esperable ante la exposicion de
alguna de las condiciones maternas descritas, y condicionar una elevacion
transitoria de la TSH. Esto permite reducir la ansiedad entorno al paciente ante la
sospecha diagndstica de hipotiroidismo congénito.

* Dirigir la intervencidon perinatal en la prevencion y el manejo temprano de las
condiciones maternas que se identificaron como factor de riesgo para cursar con
elevacion transitoria de TSH neonatal. Entre ellos el consumo de acido folico,
sulfato ferroso durante el embarazo, ayuda a prevenir la anemia. Garantizar el
tratamiento y seguimiento apropiado de las patologias urinarias del embarazo y
hacer seguimiento y control de cifras de tension arterial en todas las consultas.

* Conocer las caracteristicas de los recién nacidos pretérmino y la susceptibilidad de
cursar con elevacion transitoria de TSH neonatal es indispensable para evitar el
sobrediagndstico de hipotiroidismo congénito, asi como el inicio erréoneo de
tratamiento de suplencia hormonal y sus complicaciones subsecuentes. Ademas
permitira evaluar la competencia de pruebas de laboratorio de control y seguimiento

médico especializado en estos pacientes.
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