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Resumen

Titulo: Prevalencia de trastornos hormonales tiroideos en recién nacidos pretérmino y en
recién nacidos con bajo peso para la edad gestacional™

Autor: Ariana Liseth Acosta Rodriguez**

Palabras Clave: hipotiroidismo congénito, hipotiroxinemia, bajo peso al nacer, prematuro,

trastornos de la tiroides, hipotiroidismo transitorio

Descripcion: Los trastornos de la funcién tiroidea, en particular el hipotiroidismo congénito,
son importantes condiciones asociados a comorbilidades permanentes. Este estudio de corte
transversal, descriptivo y prospectivo realizado en una institucion de I11 nivel en Bucaramanga,
Colombia, evalué la prevalencia de trastornos hormonales tiroideos en recién nacidos
prematuros menores de 37 semanas y recién nacidos con peso al nacer menor al percentil 10
de Fenton. Se tomaron muestras de sangre de tirotropina y tiroxina libre a las 2 y 4 semanas de
vida. Participaron 183 prematuros y 50 recién nacidos con bajo peso, con una edad gestacional
media de 34 1/7 + 2 5/7 semanas y peso promedio al nacer de 2040 + 495.5 g. De los pacientes
estudiados, tres presentaron TSH en el cordon umbilical > 15mU/L, pero solo uno fue
diagnosticado con hipotiroidismo congénito. En prematuros, la prevalencia de disfuncion
tiroidea fue del 19.77% a la segunda semana y del 28.87% a la cuarta semana, siendo la
hipertirotropinemia méas comdn a la segunda semana y la hipotiroxinemia a la cuarta semana.
En el grupo de bajo peso, la prevalencia fue del 26.53% a la segunda semana y del 42.86% a
la cuarta semana, con hipotiroxinemia siendo mas frecuente en ambas semanas. Se
identificaron seis pacientes (2.84%) con hipotiroidismo congénito y dos (0.9%) con
hipotiroidismo central a la cuarta semana. Los resultados respaldan la idea de que el tamizaje
de cordon umbilical, aunque util, no debe considerarse como el unico método para la deteccion
de hipotiroidismo en poblacién de riesgo. Ademas, sugieren la necesidad de establecer un
protocolo consistente para el retamizaje de trastornos de la funcion tiroidea en esta poblacion.

*Tesis de Grado

** Facultad de salud. Escuela de medicina. Departamento de Pediatria Director: Dr.Victor
Clemente Mendoza Rojas. Endocrindlogo pediatra. Codirectora: Maria Azucena Nifio Tovar.
Pediatra neonat6loga. Especialista en bioética.

13



PREVALENCIA DE TRASTORNOS HORMONALES TIROIDEOS

Abstract

Title: Prevalence of thyroid hormonal disorders in preterm and low birth weight infants*
Author: Ariana Liseth Acosta Rodriguez**
Key Words: congenital hypothyroidism, hypothyroxinemia, low-birth-weight newborns,

preterm newborns, thyroid disorders, transient hypothyroidism.

Description: Thyroid function disorders, particularly congenital hypothyroidism, constitute
significant conditions linked to enduring comorbidities. This cross-sectional, descriptive, and
prospective study, conducted at a level Il institution in Bucaramanga, Colombia, aimed to
assess the prevalence of thyroid hormone disorders in preterm newborns with a gestational age
of less than 37 weeks and newborns with birth weight below the 10th percentile of Fenton.
Blood samples for thyrotropin and free thyroxine were collected at 2 and 4 weeks of life. A
total of 183 preterm infants and 50 low-birth-weight newborns participated, with a mean
gestational age of 34 1/7 + 2 5/7 weeks and a mean birth weight of 2040 + 495.5 g. Among the
studied patients, three exhibited umbilical cord TSH > 15mU/L, but only one received a
diagnosis of congenital hypothyroidism. In preterm infants, the prevalence of thyroid
dysfunction was 19.77% at the second week and 28.87% at the fourth week, with
hyperthyrotropinemia being more common at the second week and hypothyroxinemia at the
fourth week. In the low-birth-weight group, the prevalence was 26.53% at the second week and
42.86% at the fourth week, with hypothyroxinemia being more frequent in both weeks. Six
patients (2.84%) were identified with congenital hypothyroidism, and two (0.9%) with central
hypothyroidism at the fourth week. The results support the notion that umbilical cord screening,
although valuable, should not be regarded as the sole method for detecting hypothyroidism in
the high-risk population. Furthermore, they suggest the imperative to establish a consistent
protocol for the re-screening of thyroid function disorders in this population.

* Degree Work

** Health faculty. School of medicine. Department of Pediatrics Director: Dr. Victor Clemente
Mendoza Rojas. Pediatric endocrinologist. Co-director: Maria Azucena Nifio Tovar.
Neonatologist pediatrician. Bioethics specialist
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Introduccion

Las hormonas tiroideas son esenciales durante la etapa fetal y los primeros meses de
vida, estas poseen un papel importante para el desarrollo del sistema nervioso, la termogénesis
en el periodo neonatal, el crecimiento somatico y la maduracion 6sea, pulmonar y cardiaca. Su
hipofuncion incrementa el riesgo de desarrollar retraso mental, talla baja y alteraciones
metabolicas de forma irreversible (1).

La identificacion temprana de los trastornos en la funcion de hormonas tiroideas supone
un reto en la atencion médica puesto que la mayoria de los pacientes manifiestan sintomas
inespecificos o cursan de manera asintomatica por largo tiempo (2); fue por ello que, en 1970,
se propuso la recoleccion de muestras de sangre como tamizaje para la deteccion temprana de
enfermedades endocrinas en todos los recién nacidos (3). Sin embargo, fue hasta el afio 2000
que en Colombia se implemento el programa de tamizaje neonatal a nivel nacional, siendo el
Hipotiroidismo Congénito (HC) la primera y Unica patologia que se considerd dentro de la
Resolucién 0412 del Ministerio de Salud (4,5).

Cuando se introdujo el tamizaje neonatal a nivel mundial, la incidencia global de HC
era de 1 en 2000 - 4000 recién nacidos; pero en los Ultimos afios se ha evidenciado un aumento
en la incidencia de las alteraciones tiroideas, posiblemente secundario a cambios en la
composicidn étnica, variaciones ambientales, mayor supervivencia de prematuros y avances en
la préactica clinica (disminucién en los puntos de corte de tirotropina-TSH en el tamizaje
neonatal) que conducen a una mejor deteccion. Hoy en dia, se considera que la incidencia
mundial de HC puede ir desde 1:1400 - 1:1700 recién nacidos vivos, aunque varia mucho
dependiendo de cada region (6). En Colombia, para el afio 2018 se estimo una prevalencia para
HC de 4,9 casos por cada 10 000 nacidos vivos (7).

Para los Recién Nacidos Pretermino (RNPT) la frecuencia de HC es mayor en
comparada con los Recién Nacidos A Término (RNAT) (8,9); siendo aproximadamente 1 por
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cada 400-900 nacidos vivos (10,11). Es de resaltar que la funcion tiroidea de los RNPT difiere
de la de los RNAT, por factores como la inmadurez del eje hipotalamo-pituitario-tiroideo, la
incapacidad tiroidea para concentrar y sintetizar yodo, una ingesta excesiva o deficitaria de
yodo, un aumento de las necesidades de hormonas tiroideas para la termogénesis, la
disminucion de la produccion hepatica de la TBG (globulina de unién a hormonas tiroideas en
espariol), o el agotamiento de las reservas tiroideas por enfermedad postnatal junto a la
interrupcidn brusca del aporte de yodo y de Tetrayodotironina (T4) proveniente desde la madre
(1,12,13). Todos estos factores hacen que haya un mayor requerimiento de hormonas tiroideas,
lo que provoca gue estos nifios tengan concentraciones séricas de TSH superiores e inferiores
de triyodotironina (T3) y de T4 respecto a los RNAT. Los recién nacidos con Bajo Peso para
la Edad gestacional (BPEG), son aquellos cuyo peso al nacer esta por debajo de percentil 10
para su edad gestacional y sexo segun las tablas de Fenton(14), en esta poblacién se presentan
condiciones muy similares a las presentadas en RNPT.

Dentro de los trastornos tiroideos, la alteracion de la funcion de la glandula tiroidea es
la causa principal del HC y por ello se mide la TSH al nacer como método de tamizaje para
todos los recién nacidos (15); sin embargo en los RNPT, se pueden dar alteraciones hormonales
como la elevacion retardada de la TSH y la hipotiroxinemia que pudieran pasar inadvertidas
con la forma de tamizacion actual (13), puesto que no se miden niveles de Tetrayodotironina
Libre (T4L), ni se hacen controles posteriores de TSH de forma rutinaria.

Diferentes estudios piloto han evaluaron la prevalencia de alteraciones hormonales
tiroideas en RNPT en recribados, entre los que se mencionan esta el realizado por Vigone et al
(2014), en donde se evaluaron a 24 RNPT con un segundo tamizaje a los 15 dias, encontrando
una prevalencia de 73.9%(16). En Irlanda, durante un periodo de 13 afios (2004-2016),
McGrath et al., realizé en todos los RNPT menores de 33 semanas el seguimiento semanal en

sangre total de TSH y T4L hasta cumplir 37 semanas de edad corregida o hasta el egreso
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hospitalario encontrando que 27 (50.9%) de 53 RNPT tenian una elevacion tardia de la TSH
detectada entre los 8-48 dias de vida (media de 13 dias), que no se hubiera detectado en el
primer cribado (17). El estudio de Rehman, et al, publicado en el 2020 en Pakistan, evalud los
valores séricos de TSH, T4L y T4 por radioinmunoensayo en 3 momentos posterior al
nacimiento: entre el dia 1 a 5, dia 14 y a las 4 semanas de vida, concluyendo que, de 142
pacientes prematuros, 89 (62.7%) tenian alteraciones en la funcion tiroidea y de esos, la
hipotiroxinemia transitoria era la mas comun (18).

Sobre la prevalencia de trastornos tiroideos hormonales en recién nacidos con BPEG
estas difieren mucho més entre los estudios. En el estudio de Lee, et al (2015) encontraron una
prevalencia de 12.2% (30 de 246 de recién nacidos con BPEG) de trastornos hormonales
tiroideos en el segundo tamizaje tomado entre 2-4 semanas posterior al nacimiento (19). Para
el 206, el estudio de Armanian et al, en Irdn, evalu6 una cohorte de 126 recién nacidos con
BPEG, en donde realizaron toma de TSH y T4L en 4 momentos (1-5 dia, alas 2, alas 4y a las
6 semanas), encontrando una prevalencia de 58.73% (12). En el estudio de Pradhan (2021), en
India se midieron los niveles de T4L y TSH de 96 neonatos con muy bajo peso al nacer entre
el quinto y el séptimo dia de vida y se repitid a las 4 semanas, de estos 30 neonatos (31.2%)
tenian una funcion tiroidea anormal (20). Esta diferencia de prevalencias pudiese deberse a
factores sociodemograficos, momento en la toma de la segunda muestra, puntos de corte para
anormalidad entre los valores de TSH, tipos de pruebas empleadas (y su disponibilidad), entre
otros.

Existen algunas recomendaciones basadas en la evidencia como la de la Sociedad
Europea de Endocrinologia Pediatrica en la actualizacion del consenso de hipotiroidismo
congénito 2020-2021 quienes consideran que hay un grupo de pacientes (RNPT, BPEG,
gemelares y recién nacidos gravemente enfermos) en donde el cribado neonatal puede dar un

resultado de falso negativo y proponen una estrategia de cribado posterior que incluya la
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recoleccion de una segunda muestra entre los 10 y los 14 dias de edad (recomendacion fuerte,
nivel de evidencia bajo) (15). Pero hasta el momento, sigue habiendo controversias sobre coémo
realizar y cuando repetir las pruebas de deteccion en RNPT y recién nacidos con BPEG.

La revision sistematica de Hashemipour & cols. tuvo como objetivo unificar
recomendaciones sobre tamizaje de HC en RNPT, de bajo y muy bajo al nacer a partir de 36
articulos para intentar llegar a una conclusion general(10). Algunos estudios expuestos en esta
revision plantearon una discusion sobre cuando debe ser el momento mas adecuado para la
toma de la 22 prueba, como lo fue el realizado por Delange, eta al. en 1984, quien public6 que
la capacidad funcional de la tiroides de los bebés prematuros alcanzaba el mismo nivel que los
RNAT a la edad de 4 a 6 semanas (21). En el 2009, Chung et al., consideraron que los RNPT
pueden tener un perfil tiroideo normal en los primeros dias de vida por lo que recomendaron
que se hiciera entre la 2% a la 4% semana de vida una repeticion de la prueba (22). Esta
recomendacion se mantuvo en el articulo publicado por Chee et al. en el 2010, quienes midieron
los niveles de T4L y TSH en recién nacidos con BPEG en una, dos y cuatro semanas de edad,
y concluyeron que la TSH alcanzaba su nivel maximo en promedio a las 2.4 semanas de edad
(23). En el 2012, el equipo de Niwa estudi6 a 47 bebés con BPEG en el Hospital de Kioto,
Japon, y propusieron que la medicidon del nivel de TSH a la edad de dos semanas podria ser Util
para evaluar la hipotiroxinemia transitoria de la prematuridad y para predecir la ocurrencia de
un aumento tardio de la TSH (24). Dentro de las consideraciones finales planteadas de dicho
metaanalisis se resalta que el 40% de los estudios recomendaban el recribado para el
diagnostico adecuado de HC en bebés prematuros y que el 14% considerd que la medicion en
los seguimientos se hiciese tanto de TSH como T4L. En cuanto al momento de la toma de las
muestras, esta revision deja como conclusién que sea a las 2, 6 y 10 semanas de edad
cronoldgica. A pesar de lo anterior, endocrindlogos y pediatras recomiendan diagnosticar el

HC lo antes posible e iniciar tratamiento oportuno no mas alla de las 4 semanas de vida (10),
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por lo que es razonable emplear un esquema de recribado que sea a las 2 y a las 4 semanas de
vida.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los RNPT son cada vez un grupo
mas numeroso debido al incremento de partos pretérmino y a las mejores tasas de
supervivencia, pero también son mas susceptibles a alteraciones neurologicas y a discapacidad
directamente proporcional a una menor edad gestacional (25), por lo que se debe tener en
cuenta que los trastornos en la funcidn tiroidea pueden ser una comorbilidad afiadida (15,22).
Esta consideracidn se mantiene para los recién nacidos con BPEG, quienes también presentan
una mayor morbimortalidad neonatal y riesgo de secuelas (diabetes mellitus, dislipidemias,
hipertension arterial, asi como alteraciones del crecimiento y del neurodesarrollo). Es
importante resaltar que estos pacientes presentan mayor requerimiento de hormonas tiroideas
a largo plazo (26,27).

Evidentemente, en este grupo de pacientes, confirmar una correcta funcién tiroidea en un
periodo tan critico para el desarrollo es de vital importancia para identificar a aquellos pacientes
que requieran un manejo adicional y termina siendo una necesidad apremiante para los sistemas
de salud, teniendo en cuenta que el retraso en el diagnostico y tratamiento de esta patologia

conlleva graves consecuencias a largo plazo y aumento de costos en salud.
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Justificacion

La deteccion temprana de enfermedades en recién nacidos representa un reto para la
comunidad cientifica en pediatria. Por este motivo, actualmente en Colombia existe la Ley
sobre Tamizaje Neonatal mas conocida como Ley 1980 de 2019, que estipuld el tamizaje de
sordera y ceguera, cardiopatias congénitas y 6 patologias endocrino-metabolicas con la
finalidad de identificar enfermedades graves o mortales en recién nacidos (28).

Respecto a estudios sobre cribado neonatal para HC en Colombia se conoce el del Instituto
Materno Infantil en Bogota quienes evaluaron a 34,481 recién nacidos entre 1995-1999 (29);
el estudio del Laboratorio de Endocrinologia de la Facultad de Salud de la Universidad del
Valle en conjunto con la Secretaria Municipal de Cali en el afio 2001 (30) y el estudio de
Pefialoza & cols con la caracterizacion de 41,494 recién nacidos en el Hospital Universitario
San Ignacio de Bogota en un periodo entre 2001 y 2017 (31). Los cuales han revisado el
funcionamiento del programa, los inconvenientes encontrados en su implementaciéon y los
resultados de incidencia de este, sin hacer salvedad en poblacion de riesgo, ni de metodos de
retamizacion. No se encontrd ningun estudio realizado en el departamento de Santander ni en
el nororiente colombiano.

Son pocos los datos que se obtienen sobre tamizacidn neonatal en RNPT y en recién nacidos
con BPEG en el pais; entre éstos, se menciona el estudio de Giraldo & cols. realizado en Bogota
en el afio 2015, quienes propusieron reevaluar los niveles de TSH en un grupo de prematuros
que habian sido evaluados por el programa gubernamental de tamizaje de HC cuando estos
cumplieran las 37 semanas de edad corregida. Un total de 59 prematuros fueron reevaluados,
de los cuales 2 neonatos tenian niveles elevados de TSH y 1 neonato tenia hipotiroxinemia
transitoria. Como conclusion sugieren la necesidad de reevaluar y establecer un nivel de corte

para la deteccion de HC en los RNPT (32).
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En el momento, no se cuenta con un lineamiento nacional que explique las pautas de
tamizacion para HC en poblacion de riesgo como RNPT o recién nacidos con BPEG en nuestro
medio. Lo unico reportado en el documento de actualizacion de recomendaciones técnicas y
operativas del tamizaje neonatal aportado por el Instituto Nacional de Salud en el 2014, es en
su apartado 2.3.3.8 situaciones especiales donde explica que “Los recién nacidos prematuros,
también tienden a dar valores elevados de TSH, por lo que se recomienda medir siempre
nuevamente a las dos semanas y tener en cuenta los valores de referencia teniendo en cuenta
las semanas de gestacion, antes de decidir iniciar tratamiento” (5). Esta Ultima citacion plantea
que el recribado para HC en el pais es una practica que deberia considerarse como parte de la
atencion regular del RNPT y del recién nacido con BPEG.

El reconocimiento de no tener un protocolo sistematico de tamizacion altamente sensible
para la identificacion de esta patologia en RNPT y en recién nacidos con BPEG en Colombia,
es un hecho preocupante teniendo en cuenta que se desconoce el nimero de casos perdidos o
sin diagnosticar que se pueden estar presentando en cada una de las instituciones que atienden
esta poblacion.

Esta investigacion establecio de forma prospectiva la prevalencia de las alteraciones
hormonales tiroideas en cribados posteriores hasta las primeras 4 semanas de vida posnatal de
RNPT o con BPEG hospitalizados en el Hospital Universitario de Santander. Los resultados
de esta investigacion podrian ser usados para que otras instituciones propongan estrategias y/o
lineamientos que permitan optimizar la deteccion temprana de patologias hormonales tiroideas

en el neonato prematuro o con bajo peso para la edad gestacional.
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1. Marco tedrico

1.1. Embriologia y fisiologia del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides

La glandula tiroides es la primera glandula endocrina en aparecer, lo que ocurre hacia
la semana 7 de gestacion. Durante la semana 10 del periodo fetal aparecen los foliculos que
contienen coloides y es a partir de esta semana que se inicia el atrapamiento de yodo, lo que
permite la produccion de T4 en la semana 12, aunque no es muy significativa. La hormona
liberadora de tirotropina se libera del hipotalamo durante las semanas 6-8, pero no se secreta
sino hasta la semana 12 de gestacion posterior a la evolucion del sistema vascular portal
hipofisario. La hipdfisis empieza a desarrollarse a las 18-22 semanas y para este periodo se da
un brusco aumento tanto del contenido de TSH de la hipéfisis como de sus concentraciones
circulantes. Este aumento de la TSH se acomparia de un brusco aumento de la T4 circulante.
Para las primeras semanas de vida, la madre suministra al feto las hormonas tiroideas en
cantidad suficiente para la etapa mas critica del desarrollo cerebral (10-12 semanas), pero es a
partir de la semana 22-24 que el feto empieza a sintetizar sus propias hormonas tiroideas,
aunqgue las hormonas maternas se mantienen hasta el final del embarazo. La maduracién del
eje hipotalamico-pituitario-tiroideo ocurre dentro de la segunda mitad del embarazo; sin
embargo, la retroalimentacion normal no aparece hasta los 1 a 2 meses de vida (19,20).
1.2.  Funcion tiroidea en el recién nacido a término

Luego de 30-60 minutos del parto, los niveles séricos de TSH aumentan
inmediatamente a 60-80 mU/L para luego reducirse a 6-8 mU/L durante la primera semana de
vida. El aumento inicial en el nivel de TSH estimula la secrecion de T4, asi como la conversion
periférica de T4 en T3. Los niveles de T4 y T3 alcanzan un pico a las 24-36 horas después del
nacimiento, que van posteriormente disminuyendo de manera gradual durante las primeras

cuatro semanas de vida (33-35).
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1.3. Funcion tiroidea en el recién nacido prematuro y en el recién nacido con bajo
peso para la edad gestacional.

Se conoce que el pico de TSH en los RNPT no es tan acentuado como en los RNAT,
siendo menos marcado cuanto mayor es su prematuridad, con evidencia disponible desde hace
40 afios como en el estudio de Delange & cols., quienes documentaron en 72 lactantes con edad
gestacional de 24 a 34 semanas que el nivel de TSH durante las primeras 24 horas después del
nacimiento era mas bajo en la mayoria de los lactantes prematuros (8, 20 y 23 mU/L en las
semanas 24 a 27, 28-30 y 31-34, respectivamente) (21). Una tendencia similar fue presentada
20 afios después por Williams & cols.(36), mostrando que los RNPT, especialmente los de 24-
27 semanas de edad gestacional, experimentan un leve aumento de los niveles de TSH, T4y
T3, con valores notoriamente inferiores a los reportados en RNAT(37), tal como se evidencia
en la Figura 1.

Figural

Cambios en los niveles séricos de TSH, T4y T3 posterior al nacimiento de recién nacidos a
término comparado con recién nacidos prematuros
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Nota. Tomado de: LaFranchi SH. Thyroid Function in Preterm/Low Birth Weight Infants:
Impact on Diagnosis and Management of Thyroid Dysfunction. Front Endocrinol (Lausanne).

2021: 12:1-9 (37)
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Adicionalmente a este aumento insuficiente de TSH, algunos RNPT y recién nacidos
con BPEG presentaran una elevacion tardia de TSH en una edad pico de 58 dias de vida, pero
puede ir en un rango de 11 a 176 dias de vida (37). Se estima que al menos 1 de cada 300
prematuros menores de 1500 g al nacer presentaran una elevacion tardia de TSH (38), siendo
mayor a medida que disminuye el peso, tal como fue reportado en el programa de tamizaje
neonatal de Wisconsin con incidencias de elevacion tardia de TSH que van hasta 1 por cada 13
recién nacidos con peso < 500 g y 1 por cada 28.5 recién nacidos con peso entre 500-1000 g
(39). Esto refleja que en el primer tamizaje los valores de TSH podrian estar dentro de la
normalidad y solo serdn detectados niveles elevados con un segundo tamizaje en semanas
posteriores.

Se considera que hasta un 30% de los casos de elevacion tardia de TSH podrian
corresponder a HC permanente (42). Esta condicidn fue analizada previamente por un grupo
de estudio italiano que describid a 24 prematuros con HC, de los cuales 19 (79%) tenian un
patron de elevacion de TSH retardado que fue detectado por una segunda prueba de tamizaje.
En esta poblacidn se espera que aproximadamente a las 3 a 6 semanas, los niveles de T4, T3y

TSH de los RNPT se vuelvan similares a los de los RNAT (16).

1.4. Valores de normalidad de hormonas tiroideas en prematuros

Es dificil establecer valores de normalidad en los RNPT, puesto que las concentraciones
de hormonas tiroideas varian de acuerdo con la edad gestacional y con los dias de vida
extrauterina. El estudio con la serie mas grande al momento se realizé en el 2004 por Williams
& cols., con un total de 812 neonatos pretérmino a quienes se le realizaron mediciones de
hormonas tiroideas en cordon umbilical, a los 7, 14 y 28 dias de vida segun edad gestacional
(Ver Figura 2). En la préactica clinica, el uso de esta referencia ha mostrado dificultades a la

hora de la interpretacion de algunos datos en ciertos grupos, esto con relaciéon a que reporta
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valores normales en rangos muy amplios, por ejemplo, describen TSH al dia 14 en pacientes

de 28-30 semanas para un rango normalidad entre <Oy 16,1 (M 4.9; DE 11.2) (40).

Tabla 1

Rangos de referencia para hormonas tiroideas en recién nacidos segun edad gestacional
segun Williams et al. (2004).

Semanas de gestacion Cordon 7 dias 14 dias 28 dias
M DE M DE M DE M DE
T4 (ng/dl)
23-27 5.39 2.0 6.37 1.8 4.70 2.6 6.14 2.3
28-30 6.24 2.0 6.29 2.1 6.55 2.3 7.46 2.3
31-34 7.55 2.3 9.40 3.4 9.01 3.6 8.94 3.0
>35 9.09 1.9 12.67 2.9 10.63 1.4 9.71 2.2
T4 libre (ng/dl)
23-27 1.27 0.4 1.47 0.6 1.43 0.5 1.5 0.4
28-30 1.43 0.4 1.82 0.7 1.63 0.4 1.7 0.4
31-34 1.48 0.3 2.14 0.6 1.94 0.4 0.5
>35 1.39 0.4 2.70 0.6 2.01 0.3 0.3
TSH (mU/1)
23-27 6.8 2.9 3.5 2.6 3.9 2.7 3.8 4.7
28-30 7 3.7 3.6 2.5 4.9 11.2 3.6 2.5
31-34 7.9 5.2 3.6 4.8 3.8 9.3 3.5 3.4
>35 6.7 4.8 2.6 1.8 2.5 2 1.8 0.9

M: media; DE: desviacion estandar; T4: tetrayodotironina; T4 L: tetrayodotironina libre; TSH: hormona estimulante de la tiroides.

Valores tomados en neonatas con diversas patologias.

Metodologia: T4 y TSH, radiocinmunocanalisis; T4 libre, quimioluminiscencia (modificado de Williams y colaboradores; 2004).

Nota. Tomada de: Fernanda M, Pedn C. Hipotiroidismo congénito. Bol Med Hosp Infant Mex.

2015;72(2):140-8 (41)

Por lo anterior, en la revision sistematica de Hashemipour, et al. se detalla que las

concentraciones de TSH presenta amplias variaciones, sin llegar a un acuerdo de cudl es el

valor ideal como punto de corte para evitar sobre o infraestimaciones, se considera que valores

de TSH > 6 mU/L podran diagnosticar adecuadamente a los pacientes con HC transitorio o

permanente, asi mismo, considera valores de TSH > 10 mU/L como el nivel de corte para

posibles casos activos o sospechosos de HC que requieran tratamiento. Para los valores de

normalidad de T4L se propone un rango de normalidad de 0,8-2,6 ng/dl despues de la primera

semana de vida (10).

1.5. Factores que modifican las hormonas tiroideas
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Los niveles de hormonas tiroideas también pueden verse afectados por complicaciones
asociadas a la prematuridad o el bajo peso (Sindrome de Dificultad Respiratoria - SDR, sepsis,
Enterocolitis Necrosante - ECN, Conducto Arterioso Persistente - DAP, Hemorragia
Intraventricular - HIV, asfixia perinatal, entre otras), sus intervenciones terapéuticas
(Ventilacion Mecanica invasiva-VMI, administracion de surfactante pulmonar, transfusiones
sanguineas, fototerapia, cirugias mayores, entre otras) o por medicamentos (Ver tabla 1), los
cuales pueden influir en la funcion del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides y/o en los
requerimientos de hormonas tiroideas en tejidos periféricos (6,21,26). Por otra parte, en los
RNPT existe un mayor riesgo de deficiencia de yodo que puede desencadenar HC, debido en
parte a que sus reservas son mas bajas, sus requerimientos son mas altos y la carencia de este
elemento en la leche materna, formulas infantiles y de nutricion parenteral (41,42). Los
pacientes criticos o gravemente enfermos tienen un alto riesgo de HC o un aumento tardio de
TSH, secundario a cambios en los niveles séricos de hormonas tiroideas que se relacionan con
la gravedad de la enfermedad. Estos suelen cursar con bajos niveles de T3 como respuesta
adaptativa al estrés para ahorrar energia, reducir la tasa metabdélica y proteger el cuerpo del
hipercatabolismo causado por enfermedad (43). Es importante reconocer los factores que
modifican las hormonas tiroideas para poder hacer la interpretacion de los resultados. En la
Tabla 1 se exponen los efectos de algunos medicamentos sobre la funcion tiroidea.

Tabla 2

Efectos de medicamentos sobre la funcién tiroidea.

Medicacion Metabolismo Funcién tiroidea

Disminucion TSH
Dopamina Disminucion secrecién de TSH  Disminucidn secrecion
hormonas tiroideas

Disminucién de T4y T4 libre
aumento de secrecion de TSH
en pacientes tratados con T4

Aumento del metabolismo de

Fenobarbital T4
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Furosemida Disminuye la unién de T4 a Disminucion de T4, aumento
TBG de T4 libre
_ Activa la Ilpoprotelnllpgsa Desplaza la T4 de la TBG y
Heparina aumenta la concentracion en )
L . aumenta la T4 libre
plasma de acidos grasos libres
- Disminucion en secrecion de
Octreotide -

hormonas tiroideas
Disminucion de T4, T4 librey
Inhibicidn de absorcion aumento de TSH.
intestinal de L-T4 oral Requerimientos aumentados

de T4 libre en hipotiroidismo
Nota. Tomado de: Ares Segura S. Funcidn tiroidea en la etapa fetal, neonatal y en el recién

Sulfato ferroso

nacido prematuro. Necesidades de yodo. Rev Esp Endocrinol Pediatr. 2014;5(2):13-22 (1)
1.6. Tamizaje neonatal

En el tamizaje de HC se mide la concentracion en sangre de TSH mediante una técnica
analitica basada en la deteccion de un anticuerpo marcado que se dirige contra la hormona.
Inicialmente se marcaba con yodo radioactivo por radioinmunoensayo (RIA), pero se ha
sustituido por marcacion con fluorocromos, con similar sensibilidad y especificidad en ensayos
inmunoenzimaticos (ELISA). Hay factores que pueden alterar la especificidad de la prueba
como pueden ser anticuerpos maternos 0 auto anticuerpos contra la hormona TSH, factor
reumatoide, entre otros, por lo que se deberan tener en cuenta al momento de la realizacion del
examen (5).

Aunque existen diferentes métodos de cribado, la tamizacion con muestra de sangre a
partir del cordon umbilical facilita el proceso de toma de las muestras dado que supone menor
costo, permite la oportunidad de acceso y del procedimiento mismo puesto que no requiere
puncionar al recién nacido (5). Sin embargo, a partir de la Guia de Préactica Clinica para la
deteccion de anomalias congénitas en el recién nacido de 2013, se establece que la tamizacion
universal en Colombia para HC y errores innatos del metabolismo debe realizarse entre las 48
y 72 horas de vida con muestra de sangre de talon del recién nacido, una vez el neonato haya
recibido alimentacion (44). Las razones del cambio se basan en que realizar la tamizacion antes
de este tiempo aumenta la posibilidad de falsos positivos en los resultados de la TSH. La
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consideracion que se hace sobre los dos tipos de muestra es que se debe seguir tomando la
muestra de cordon umbilical con el fin de no afectar los niveles logrados de cobertura a nivel
nacional. En las situaciones donde esté programado hacer el tamizaje ampliado, se debe tomar
la muestra de talon después de las 24 horas de nacido, pero antes del alta hospitalaria (5).

1.7. Trastornos de hormonas tiroideas

1.7.1. Hipotiroidismo congénito (HC).

El HC no reconocido y no tratado constituye la principal causa prevenible de retraso
mental en recién nacidos (2,41). Se caracteriza por la elevacion de la concentracion de TSH
como respuesta del hipotdlamo y la hipofisis a la disminucion de las concentraciones
circulantes de las hormonas tiroideas; siendo la determinacion de TSH en el suero sanguineo
la prueba de laboratorio méas sensible para su deteccion (15).

La principal causa de HC es la deficiencia de yodo, sin embargo, en los lugares donde
hay suplencia de yodo en la sal, la mayoria de los casos son esporadicos (1,43). EI 85% de los
casos de HC son atribuidos a disgenesia tiroidea (formacion inadecuada de la glandula) que
incluye agenesia tiroidea completa, glandula ectdpica y glandula hipoplésica. La etiologia de
la disgenesia es desconocida en la mayoria de los casos, pero un pequefio porcentaje se debe a
mutaciones en uno o varios genes relacionados con factores de transcripcion involucrados en
la formacion de la glandula tiroides. ElI 15% restante de los casos de HC se debe a la
dishormonogénesis (problemas en la formacion de las hormonas al interior del tirocito), en
donde mas del 50% de los casos se debe a mutaciones en genes relacionados con la sintesis de
hormonas tiroideas o de la globulina de unién a tiroxina, aunque también pueden estar
involucrados factores extrinsecos a la glandula tiroides (41,45).

Generalmente los signos y sintomas de HC al nacer son inespecificos, y en muchas
ocasiones pueden estar ausentes por largo tiempo, incluso en los casos de hipotiroidismo grave.

Esto puede deberse al paso transplacentario de hormona tiroidea materna o a funcion tiroidea
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neonatal residual como en los casos de hipoplasia tiroidea, glandula ectopica o
dishormonogeénesis leve (32,46).

El 95% de los neonatos afectados no presentan manifestaciones clinicas al nacimiento
y solo el 5% restante puede desarrollar en el primer mes de vida fontanela posterior amplia,
macroglosia, edema, llanto ronco, facies tosca, hernia umbilical, hipotonia, piel moteada,
hipotermia, letargia, ictericia prolongada (mas de dos semanas), bradicardia, dificultad para
alimentarse y estrefiimiento. EI examen fisico de estos pacientes sera importante dado en los
casos de disgenesia generalmente la tiroides no es palpable, y en caso de dishormonogeénesis
se encuentra bocio (2,41,46).

Los pacientes con HC presentan mayor prevalencia de hipoacusia y de malformaciones
congeénitas que la poblacion general, especialmente anomalias cardiacas, paladar hendido y
displasia de cadera, asi como malformaciones neurolégicas, genitourinarias, digestivas y
oftalmoldgicas. Entonces, sera necesaria la valoracion de un equipo multidisciplinario una vez
hecho el diagnéstico(41).

El HC primario se puede clasificar como permanente y transitorio. El HC transitorio se
define como la presencia temporal de concentraciones bajas de T4, acompafiada de
concentraciones altas y transitorias de la TSH. Se ha reportado que se presenta hasta en el 5%
de los prematuros ingresados a UCIN y en el 1,8% de los neonatos nacidos antes de las 29
semanas de gestacion. Entre las causas de HC transitorio se encuentran el uso materno de
farmacos antitiroideos que pueden atravesar la placenta, la presencia de anticuerpos IgG de
madres con hipotiroidismo autoinmune que bloquean la activacion del receptor de TSH en el
neonato y la deficiencia o exceso de yodo (41). Cuando es por farmacos antitiroideos, los
valores de TSH y T4 tienden a normalizarse dentro de la primera y tercera semana posterior al

nacimiento, aunque si es por presencia de anticuerpos antitiroideos suele resolverse a los 2-3
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meses de edad y generalmente si requiere de sustitucion con hormonas tiroideas durante este
periodo (41,46).
1.7.2.  Hipotiroidismo central

Esta condicion es consecuencia de trastornos anatémicos o funcionales de la glandula
pituitaria (hipotiroidismo secundario) o del hipotalamo (hipotiroidismo terciario) que provocan
alteraciones variables de la secrecion de TSH. La prevalencia se estima de 1:16 000 a 1:100.000
en poblacion general. Esta patologia frecuentemente se asocia a una deficiencia multiple de
hormonas hipofisarias y es una condicién compleja tanto en el diagndstico como en el manejo
clinico. Dado que los valores de TSH pueden encontrarse bajos, este grupo de pacientes podrian
representar un resultado falso negativo dentro del tamizaje inicial (47).

1.7.3.  Hipotiroxinemia.

Se caracteriza por la presencia de concentraciones bajas de las hormonas T4y T4L y
concentraciones normales de TSH (48). Es la alteracion tiroidea mas frecuente en los RNPT
presentandose con una frecuencia del 24 al 50 %, aunque también puede verse en neonatos
enfermos o en quienes se administra dopamina o glucocorticoides (8). En general, los niveles
de T4 estan directamente relacionados con la edad gestacional y en la mayoria de los casos se
normalizan a las seis u ocho semanas (49). El hipotiroidismo central, también puede simular la
hipotiroxinemia aislada (47,50).

1.7.4.  Hipertirotropinemia.

Esta patologia se define como niveles de TSH sérica por encima del limite superior del
rango de referencia en presencia de concentraciones normales de T4L. En ocasiones es también
Ilamado hipotiroidismo subclinico (48). Su etiologia no es clara, se ha planteado que podria ser
un fendmeno transitorio por una elevacion tardia de la TSH, aunque la mutacion en el receptor
de TSH, la deficiencia de yodo, procesos inflamatorios sistémicos y el sindrome de Down

parecen estar frecuentemente asociados. La duracion de este trastorno varia desde unos dias
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hasta varios meses (1,14,39). Existen controversias respecto al tratamiento; en general se
recomienda repetir las mediciones dos semanas despues, y dar tratamiento si la TSH persiste
elevada o si la concentracion de T4L disminuye (41,48).

1.7.5.  Sindrome eutiroideo enfermo.

Esta condicion se refiere a los cambios en las hormonas tiroideas inducidos por aumento
de las citocinas circulantes y mediadores de la inflamacion en pacientes gravemente enfermos.
Estos mediadores inhiben el eje tiroideo en maltiples niveles, incluida la hipéfisis (disminucion
de la secrecion de TSH), la tiroides (disminucion de las respuestas de T4 y T3 a la TSH),
proteinas de transporte (disminucion de la union a la hormona tiroidea) y tejidos periféricos
(disminucidn de la conversion de T4 en T3) (51). Los RNPT son mas susceptibles a desarrollar
hipoxemia, hipoglucemia, acidosis, hipocalcemia e infecciones; condiciones que contribuyen
a mantener niveles séricos disminuidos en estas hormonas (52).

1.7.6.  Hipertiroidismo.

El hipertiroidismo o tirotoxicosis en los neonatos prematuros es poco frecuente y se
asocia usualmente con recién nacidos de madres que tienen hipertiroidismo autoinmune
(Enfermedad de Graves). Cursa con sintomas inespecificos como la diarrea, irritabilidad,
trastornos del suefio, poca ganancia de peso a pesar de una adecuada ingesta caldrica,
hipertermia, taquicardia y taquipnea y una de las principales causas de muerte es la
insuficiencia cardiaca, asociada a compromiso severo. El tratamiento oportuno indica un mejor
prondstico en estos neonatos, siendo los medicamentos de eleccion las tioamidas, como el
metimazol y carbimazol; el primero es el mas usado y se administra a dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia
en 3 dosis (53).

1.8 Tratamiento
Una revision sistematica dentro de sus conclusiones propone recomendaciones para

inicio de tratamiento (10):
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1. Nivel de TSH >20 mU/L junto con cualquier nivel de T4 libre necesita tratamiento.
2. Nivel de T4 libre <0,7 ng/dL= 9 pmol/L durante la 3.2 a 6.2 semana de vida junto con
un nivel de TSH >10 mU/L necesita tratamiento.

3. Nivel de TSH 10-20 mU/L con T4 libre normal en dos veces necesita tratamiento.

Una vez realizado el diagndstico, se debe hacer una rapida instauracion del tratamiento,
idealmente en las dos primeras semanas de vida, para la prevencion del dafio neurolégico
irreversible. Excepto para los casos de hipertiroidismo, el farmaco a utilizar como tratamiento
de eleccion para cuando se indique la suplencia hormonal es la levotiroxina sddica (15). La
dosis inicial de tratamiento es de 10 a 15 pg/kg al dia, la cual debe ser administrada en ayuno
al menos 30 minutos antes del primer alimento o con leche materna, pero siempre de la misma
forma (41).
1.9 Prondstico

El efecto deletéreo del hipotiroidismo en el neurodesarrollo de nifios menores de 3 afios

esta ampliamente estudiado, es bien sabido que el desarrollo posnatal del cerebro precisa que
las concentraciones de tiroxina sean normales (1,2,8). El retraso de tan solo una semana en el
inicio del tratamiento sustitutivo tiene efectos negativos en la cognicion (41). En cuanto a otras
alteraciones de las hormonas tiroideas, algunos autores describen un peor desarrollo
neuroldgico en pacientes con antecedente de prematuridad e hipotiroxinemia durante la etapa
neonatal (54), asi mismo los niveles reducidos de hormona tiroidea en el periodo neonatal se
asocian con un resultado neurocognitivo reducido en el dominio de la atencién a los 3 meses

de edad corregida (55).
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2. Pregunta de investigacion

¢Cual es la prevalencia de las alteraciones hormonales tiroideas en cribados a las 2 y 4
semanas de vida posnatal de los recién nacidos prematuros o con bajo peso para la edad

gestacional?
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3. Objetivos

3.1. Objetivo general
Establecer la prevalencia de las alteraciones hormonales tiroideas hasta las cuatro
semanas de vida posnatal de los recién nacidos prematuros o con bajo peso para la edad

gestacional que necesiten hospitalizacion.

3.2. Objetivos especificos

Identificar los pacientes con valores anormales de TSH en muestra de cordon umbilical
al nacer y de TSH y T4 Libre por puncion venosa a las 2 y 4 semanas de edad cronoldgica.

Determinar las caracteristicas clinicas especificas de trastornos tiroideos presentadas en
los pacientes con trastornos hormonales tiroideos

Estimar la prevalencia de comorbilidades e intervenciones materno-neonatales en los
pacientes con trastornos hormonales tiroideos

Estimar la prevalencia de pacientes que van a requerir de suplementacion hormonal

teniendo en cuenta el tipo de disfuncion tiroidea que presenten.
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4. Disefio metodologico

4.1. Tipo de estudio

Se realizé un estudio trasversal descriptivo y prospectivo.
4.2. Poblacion

Recién nacidos prematuros o con bajo peso para la edad gestacional que nacieron en el
servicio de sala de partos del Hospital Universitario de Santander y necesitaron hospitalizacion
en unidad de cuidados neonatales
4.3. Criterios de inclusion

Pacientes que nacieron en el servicio de sala de partos del Hospital Universitario de
Santander y fueron hospitalizados en unidad de cuidados neonatales (bésico, intermedio,
intensivo) con edad gestacional menor de 37 semanas o con peso menor del percentil 10 segln
tablas de Fenton(14) para la edad gestacional y sexo, en quienes sus padres o tutores legales
autorizaron el ingreso al estudio a través del consentimiento informado.
4.4. Criterios de exclusion

Pacientes a los que por cualquier motivo no se les realizé la toma de muestras dentro
del periodo protocolizado (no hospitalizados, egreso temprano, remisidn a otra institucion,
fallecimiento o aquellos gravemente enfermos a los que se imposibilitd la toma de muestra) y
aquellos que retiraron el consentimiento informado durante el estudio.
4.5. Calculo del tamario de la muestra

Para el desarrollo del presente estudio, en poblacion de RNPT se estimé una prevalencia
esperada de 60% (+/- 10%) de pacientes que presentaron algin tipo de disfuncién tiroidea
hormonal (16-18). Asi mismo, para la poblacién de recién nacidos con BPEG se estim6 una
prevalencia esperada de 30% (+/-10%) (12,19,20). Estos datos fueron basados en estudios con

tiempo de tamizacion y poblacion similares a los planteados en esta investigacion, para mas
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informacion ver el apartado de planteamiento del problema. Estas prevalencias esperadas,
llevadas a una tabla de poder de Cochran, permitieron plantear inicialmente que se requerian

191 pacientes y 172 pacientes, respectivamente para cada grupo.

Tabla 3

Tabla genérica de poder de Cochran para estimar una prevalencia dada en una poblacién

sin universo conocido (o. 0.05).

E

Error tolerable Prevalencia esperada en la poblacién “x” (%)

(%) 99 90 80 70 60 50 40 30 20 10 1
1 379 | 3342 | 5791 | 7465 | 8442 | 8763 | 8442 | 7465 | 5791 | 3342 | 379
2 95 | 1586 | 1514 | 4166 | 4731 | 2345 | 4731 | 4166 | 1514 | 1586 | 95
3 43 843 | 679 | 1861 | 2107 | 1056 | 2107 | 1861 | 679 | 843 43
4 24 485 | 383 | 1052 | 1187 | 597 | 1187 | 1052 | 383 | 485 24
5 16 316 | 246 | 676 | 761 | 383 | 761 | 676 | 246 | 316 16
6 11 224 | 171 | 471 | 529 | 267 | 529 | 471 | 171 | 224 11
7 8 167 | 126 | 348 | 389 | 196 | 389 | 348 | 126 | 167 8
8 6 130 96 267 | 298 | 150 | 298 | 267 96 130 6
9 5 105 76 212 | 236 | 119 | 236 | 212 76 105 5
10 4 86 62 172 | 191 96 191 | 172 62 86 4

Durante la prueba piloto, se evidencié que el flujo de poblacion a captar no era el
esperado inicialmente, por lo que se replante6 el método de calculo muestral y sus alternativas,
encontrando que si bien, la tabla de poder permite conocer el valor de muestra en estudios de
cohorte longitudinal, esta se enfoca en estudios que presentan intervenciones sobre poblaciones
expuestas 0 no expuestas a un factor de riesgo o intervencion. Dado que el estudio no incluye
grupo de control (RNAT), este método puede generar poblaciones muestrales sobreestimadas

que incurririan en sobrecostos. Sabiendo que se conoce el nivel de confianza (usado para
calcular el puntaje Z), el error tolerable (€) y la prevalecia de enfermedad en nuestra poblacion

(p), la formula estandar (ver Figura 2) permite obtener un tamafio de muestra (n) representativo

y ajustado a las caracteristicas de la poblacion objetivo. Teniendo en cuenta lo anterior, para

este estudio se utilizaron los siguientes valores:

Z =1.96 (nivel de confianza del 95%)
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p = 60% para RNPT y 30% para recién nacidos con BPEG
€ =10%.

Resultando en un nuevo tamafo muestral de 93 y 81 recién nacidos con RNPT y BPEG
respectivamente.

Figura 2

Formula de tamafio muestral
| = Z2xP(1-P)
c2

4.6. Definicion de variables

Se definieron variables neonatales y maternas para descripcién sociodemogréfica (edad
gestacional, peso al nacer, talla al nacer, sexo, percentil Fenton, estancia hospitalaria, edad
materna, procedencia, escolaridad, régimen de seguridad social, nacionalidad, nimero de
gestacion, via del parto), asi como variables con valores de hormonas tiroideas y tipo de
disfuncion tiroidea, variables neonatales para caracteristicas clinicas, comorbilidades,
intervenciones y uso de medicamentos y variables maternas para comorbilidades y uso de
medicamentos en la gestacion, las cuales se encuentran detalladas en el Anexo 1.
4.7. Procedimientos

La propuesta de investigacion se presento ante el Comité de Posgrado de la escuela de
Medicina de la Universidad Industrial de Santander (UIS), Comité de Etica en Investigacion
Cientifica CEINCI-UIS y el Comité de Etica de Investigacion del HUS - CEI HUS, obteniendo
los avales correspondientes para la realizacion del proyecto (Ver Anexos 2 - 4), asi mismo se
obtuvo la version oficial del consentimiento informado previa aprobacion de CEINCI-UIS que
fue aplicado para el ingreso de los pacientes a este estudio (Ver Anexo 5). El diligenciamiento

de los consentimientos informados se llevo a cabo por la investigadora principal y los cinco

37



PREVALENCIA DE TRASTORNOS HORMONALES TIROIDEOS

estudiantes de pregrado pertenecientes al semillero del grupo Paidos UIS que colaboraron en
esta investigacion.

La indicacién de la toma de las muestras para cada paciente fue realizada por el médico
tratante del servicio de neonatologia donde se encontraba hospitalizado el paciente. Durante la
realizacion de este proyecto, se fue instaurando el protocolo institucional para la retamizacion
de trastornos tiroideos en poblacion de riesgo. La extraccion de sangre se realizé por personal
de enfermeria entrenado en toma de muestras sanguineas de poblacion neonatal. Se realizé la
toma de 1-1.5 cc de sangre total, que fue trasladada en el menor tiempo posible por personal
de camilleros del Hospital Universitario de Santander al laboratorio institucional, para
procesamiento de TSH y T4L por técnica de quimioluminiscencia, no hubo muestra sobrante
posterior a su procesamiento.

Este estudio se encarg6 de la recoleccidn de los datos teniendo en cuenta a los pacientes
que cumplieron los criterios de inclusién y exclusion. Estos datos se registraron en un formato
de Google Sheets® y se anidaron a una base de datos en formato XLSX en Microsoft Excel
2013®. Los datos se supervisaron y se analizaron periédicamente con el director, la codirectora
y los asesores epidemiolégicos de este proyecto.

4.8. Interpretacion de los resultados de hormonas tiroideas

Dentro de la practica clinica, la interpretacion de los valores alterados de hormonas
tiroideas se llevo a cabo por los médicos tratantes quienes individualizaron cada caso para
definir la valoracién por endocrinologia pediatrica y el posterior inicio de suplementacion
hormonal en quienes lo requirieron.

Para el anélisis de datos de este proyecto, se mantuvo como punto de corte normal
valores de TSH en corddn umbilical <15 mU/L en relacion con el lineamiento nacional (5).
Para las muestras de TSH y T4L tomadas a las 2 semanas y a las 4 semanas, se usaron como

puntos de corte normal de valores de T4L en 0.8-2.6 ng/dl y de TSH < 6 mU/L en relacion a lo
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planteado en la revision sistematica de Hashemipour et al. 2018 (10), sin embargo, estos puntos
de corte pudieron ser modificados teniendo en cuenta la edad gestacional y momento de toma
de muestra, principalmente en poblacién prematura extrema y muy prematura, en donde se
utilizo la los rango de referencia proporcionados en la revision de Williams et al, 2004 (40).
Finalmente, la definicion de trastornos hormonales tiroideos descritos en este proyecto se
realizo teniendo en cuenta caracteristicas especificas de cada paciente (edad gestacional, peso
al nacer, fecha de toma de muestra, condiciones clinicas, etc.).

4.9. Anélisis de datos.

El andlisis estadistico se ejecutd mediante el software Stata/IC 16.1® (StataCorp LLC,
College Station, EUA, 2019) y Google Colaboratory usando el lenguaje de programacion
Python.

Se realiz6 un andlisis univariado de las variables cualitativas con célculo de las
frecuencias absolutas y porcentuales y de los intervalos de confianza para proporciones. Para
las variables cuantitativas, discretas y continuas, se realiz6 la descripcion de cada una mediante
medidas de tendencia central y dispersion, previa evaluacién de su normalidad.

Se realiz6 una division por subgrupo para RNPT segun la clasificacion de la OMS
(extremadamente prematuro menores de 28 semanas, muy prematuro 28 — 31,6 semanas,
moderadamente prematuro 32 — 33,6 semanas, prematuro tardio 34 — 36,6 semanas). Asi
mismo, se realizé una division del peso al nacer segun edad gestacional y sexo en relacion con
los percentiles de las tablas de Fenton(14) (BPEG menor al P10 y BPEG severo menor al P3),
estos datos se describieron con calculo de las frecuencias absolutas y porcentuales para cada
grupo.

Se realizo la descripcion por medidas de tendencia central y dispersion para los valores
de hormonas tiroideas en cordon umbilical, a las 2 y a las 4 semanas realizando una distincion

entre el total de la poblacion estudiada, el grupo de RNPT y el grupo de BPEG. Se estimd la
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prevalencia de los trastornos hormonales tiroideos y su clasificacion por tipo de disfuncion
tiroidea en cada grupo estudiado, teniendo en cuenta fecha de toma de muestra.

Se realiz6 un analisis bivariado para cada grupo y por fecha de toma de muestra de la
prevalencia de los trastornos hormonales tiroideos en relacion con las variables neonatales
como comorbilidades, intervenciones y medicamentos. Asi mismo, se realizd un analisis
bivariado para variables maternas como comorbilidad gestacional y medicamentos (corticoide,
levotiroxina y metimazol). Adicionalmente, se realiz6 un andlisis bivariado para evaluar la
relacion de trastornos tiroideos hormonales por cada subgrupo de pacientes.

Las diferencias se estimaron mediante pruebas t de Student, 2, de Fisher o de Wilcoxon
dependiendo la naturaleza y distribucion de las variables, aceptando como significativas
aquellas con a > 0.05.

4.10. Cronograma

En el apartado de anexos, se deja la versién presentada en el anteproyecto en relacion
al cronograma. Los plazos para recoleccion del tamafio muestral y anélisis de los datos tuvieron
un retraso de 6 meses, esto en relacion con las dificultades que se presentaron para completar
el tamafio muestral de una de las poblaciones a estudio. (Ver anexo 6)

4.11.  Presupuesto

En el anexo 7 se presenta la version presentada en el anteproyecto en relacion al
presupuesto de esta investigacion. En el anexo se detalla el costo correspondiente a tiempo de
recurso humano, materiales utilizados, viaticos y demas actividades que se consideraron como
gastos en la realizacion de este proyecto. Asi mismo se detalla la financiacion de cada rubro
por las diferentes entidades y personas involucradas en este proyecto. A pesar de la
prolongacion del tiempo para ciertas actividades constatadas dentro del cronograma, no se

presentaron sobrecostos adicionales durante la realizacion de este proyecto.
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5. Consideraciones éticas

El disefio del estudio se concibié considerando los lineamientos internacionales y
nacionales respecto a las consideraciones éticas en investigacion en humanos, para garantizar
la proteccion de los derechos de los participantes. Adicionalmente, los investigadores del
proyecto contaron con formacion certificada en buenas préacticas clinicas.

5.1. Principios de bioética
La Conferencia General de la Organizacién de las Naciones Unidas para la Educacion,
la Ciencia y la Cultura, UNESCO, en el 2005, aprobé la declaracion universal sobre bioética y
derechos humanos que en los articulos 3 al 17, defini4 los 15 principios de la bioética, asi (56):
1. Dignidad y derechos humanos.
2. Beneficios y no efectos nocivos.
3. Autonomia y responsabilidad individual.
4. Consentimiento.
5. Proteccion para personas carentes de la capacidad de dar su consentimiento.
6. Respeto de la vulnerabilidad humana e Integridad personal.
7. Privacidad y confidencialidad.
8. Igualdad, justicia y equidad.
9. No discriminacién y no estigmatizacion.
10. Respeto de la diversidad cultural y del pluralismo.
11. Solidaridad y cooperacion.
12. Responsabilidad social y salud.
13. Aprovechamiento compartido de los beneficios.
14. Proteccién de las generaciones futuras y

15. Proteccién del medioambiente, la biosfera y la biodiversidad.
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De acuerdo con esta declaracion, en todo lo concerniente a la medicina, las ciencias de
la vida y las tecnologias conexas en sus vertientes relacionadas con el ser humano, resulta
esencial el respeto de la dignidad de la persona, los derechos humanos y las libertades
fundamentales. En el presente estudio, se reconoce la importancia de estos principios y de su
aplicacion en el curso del proceso de la investigacion.

El principialismo en bioética médica, propuesto por Tom L. Beauchamp y James F.
Childress (57) hoy en dia se reconoce como un marco de referencia de principios prima facie,
es decir de obligatorio cumplimiento, salvo si entra en conflicto con una obligacion de igual o
mayor magnitud (58). Dichos principios orientadores son: respeto a la autonomia, no
maleficencia, beneficencia y justicia.

En el contexto de la presente investigacion, a continuacion, se describe la aplicabilidad
de dichos principios:

Autonomia: Se parte de la premisa que, por ser investigacion en recién nacidos, la
autonomia sera subrogada en sus padres o tutores legales. Por tanto, se garantizd el
cumplimiento de este principio al informar de forma efectiva la razén y naturaleza del estudio,
la proteccion a la privacidad mediante el anonimato y la garantia de no perjuicio en la atencién
del participante al decidir no hacer parte del estudio. Se brindé ademas la posibilidad de no
participar o retirarse, con la garantia de no retaliaciones, asi como la inexistencia de ganancias
secundarias por participar, incluyendo no obtencion de beneficios economicos.

Justicia: Todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion hicieron
parte del estudio. Evitando asi discriminacion por sexo, raza, lugar de procedencia o estrato
socioecondémicos. Se mantuvo el mismo protocolo para todos los recién nacidos que se
encuentren hospitalizados en unidades de cuidado neonatal del Hospital Universitario de
Santander. Los pacientes no se vieron afectados ni hubo discriminacién debido a la afiliacion

a un prestador de salud.
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Beneficencia: En este estudio, la poblacion de neonatos prematuros y de bajo peso se
beneficid de la identificacion e intervencidn temprana de alteraciones en la funcion tiroidea. A
los nifios que se les documentd valores alterados de hormonas tiroideas dentro del tamizaje
diagnostico se les ofrecié manejo oportuno, valoracion por endocrinologia y se dejé estipulado
el plan de seguimiento.

No maleficencia:_No se previé riesgo para la salud mental o fisica de los integrantes,
ni para su bienestar personal, familiar, de grupo o en la sociedad por pertenecer al estudio. De
ninguna forma se retrasaron conductas de salud requeridas por los pacientes para dar
continuidad o adherencia al disefio del estudio.

5.2. Lineamientos internacionales

El presente proyecto de investigacion se desarrolld segun las normas internacionales
vigentes que buscan proteger a los participantes humanos en investigacion médica y garantizar
el cumplimento de las disposiciones legales. De esta manera, este proyecto acogio las versiones
actualizadas de la declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial (2013) (59), el
Informe Belmont (60) y de las pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica
en Seres Humanos preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas (61).

5.3. Lineamientos nacionales

De acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, en
el capitulo I (que trata de los aspectos eticos de la investigacion en seres humanos) en el articulo
11 se clasifican las categorias de riesgo, se considero esta investigacion con riesgo minimo,
dado que se planteé como un estudio prospectivo con registro de datos de las actividades y
practicas realizadas por los médicos tratantes en las unidades de neonatologia. En torno a la

extraccion de sangre por puncién venosa para las muestras de TSH y T4L, se considera que
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cuando el volumen de sangre extraido es menor al 2% del volumen circundante en el neonato,
el riesgo generado para el paciente es bajo (58).

En el Capitulo Ill (que trata de las investigaciones en menores de edad o
discapacitados), en los articulos 23 al 25, se afirma la importancia del diligenciamiento del
consentimiento informado por sus padres o tutores legales, teniendo en cuenta que es una
poblacidn con autonomia subrogada en estos. Esta investigacion cumplio lo estipulado en los
articulos 27 y 28, de este mismo capitulo, en donde se plante6 que el riesgo se justifico por la
importancia del beneficio (ya expuesto en el principio de beneficencia del apartado 7.1
principios de bioética) que recibieron los recién nacidos (58). Asi mismo, los procedimientos
representaron para el menor una experiencia razonable y comparable con aquellas inherentes a
su actual situacion médica y estas intervenciones tuvieron alta probabilidad de obtener
conocimientos generalizables sobre la condicion o enfermedad del menor, en este caso sobre
los trastornos hormonales tiroideos en la poblacion de prematuros y bebés con BPEG que se
encontraban hospitalizados en el Hospital Universitario de Santander, lo cual fue de gran
importancia para comprender esta patologia y mejorar el enfoque diagndstico y terapéutico en
esta poblacion

En el capitulo IV (que trata sobre la investigacion en mujeres en edad fértil,
embarazadas, durante el trabajo de parto, puerperio, lactancia y recién nacidos), en el articulo
41, se considerd que “la investigacion en los recién nacidos se dard cuando ésta tenga por
objeto: aumentar su probabilidad de sobrevivencia hasta la fase de viabilidad; los
procedimientos no causen el cese de funciones vitales, o cuando, sin agregar ningun riesgo, se
busque obtener conocimientos generalizables importantes que no puedan obtenerse de otro
modo”, consideraciones que se tuvieron en cuenta para la realizacion de este proyecto de
investigacion (62).

5.4. Tratamiento de datos personales
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Desde el disefio del protocolo se establecieron las medidas necesarias para garantizar
la privacidad de los participantes del estudio y su familia. Solo los investigadores tuvieron
acceso a la informacion anonimizada de cada paciente. Los investigadores se hicieron
responsables de mantener la confidencialidad de la informacion de los participantes. En
concordancia se garantizo el anonimato de los pacientes, generando un cédigo personal para
su identificacion en la base de datos dispuesta para recoleccion de la informacion.

Una vez finalizado el proyecto de investigacion, como investigadora principal me
comprometo a custodiar la informacién consignada en Google Sheets®. De presentarse la
oportunidad en la que la informacién del presente proyecto de investigacion sea de utilidad
para nuevos proyectos de indole investigativo y académico, los investigadores decidiran en
forma conjunta, previo consentimiento y autorizacion de padres y/o tutores legales, la
posibilidad de compartir la base de datos, con las consideraciones pertinentes que sean
realizadas por los Comité de Etica de las Instituciones, sin perjuicio de salvaguardar la
informacion personal de los participantes.

La proteccién de los datos personales se mantuvo segun los lineamientos de la Resolucion
de Rectoria de la Universidad Industrial de Santander Nimero 1277 de agosto 22 de 2013, la
cual incluye las disposiciones de la Ley Estatutaria 1581 de 2012 del Congreso de Colombia

(63) y del Decreto Nacional 1377 de 2013 (64)
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6. Resultados

6.1. Descripcion sociodemografica

El tiempo de recoleccion de datos fue de 14 meses, en donde se diligenciaron 405
consentimientos. En total, 211 pacientes ingresaron al estudio, siendo 183 RNPT y 50 recién
nacidos con BPEG; cabe anotar que se presentaron 22 RNPT con BPEG. Se resalta que, para
el grupo de recién nacidos con BPEG, la frecuencia de nacimientos en el Hospital Universitario
de Santander fue menor comparado con el grupo de RNPT. Se tomaron 121 consentimientos
de recién nacidos con BPEG, en donde el 58.67% se excluyeron por diversas razones, mientras
que de los en el grupo de RNPT se tomaron 318 consentimientos, de los cuales, el 57.54%
cumplieron un criterio de exclusion. En la figura 4, se detalla el flujograma de criterios de
inclusién y exclusion, y se especifica las razones por las cuales se excluyeron los pacientes, asi
como, el nimero de pacientes obtenidos para pruebas de hormonas tiroideas a las 2 y a las 4
semanas de vida por grupo estudiado.

Figura 3

Flujograma de recoleccidn de pacientes.
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Recoleccién de datos
Nov/2022 - Dic/2023

|

Consentimientos
informados: 405

Prematuros bajo

Prematuros: 318 —_— D E—

peso: 34 Bajo peso: 121
Remision: 4 Remision: 0
No hospitalizados 72 No hospitalizados 52
Egreso temprano: 48 Egreso temprano: 18
Condicién critica: 11 Condicion critica: 1
Fallecidos: 0 Fallecidos: 0

Ingresaron al estudio: Prematuros bajo Ingresaron al
183 peso: 22 estudio: 50

Muestra a las 2 Muestra a las 2
semanas 177 semanas 49

Muestra alas 4
semanas: 97

Muestra a las 4
semanas: 28

En azul, los pacientes que cumplieron criterios de inclusion, en rojo los pacientes que
se excluyeron y sus razones y en verde, los pacientes que ingresaron al estudio.

Las razones por las cuales los pacientes en cada grupo no tuvieron el tamizaje en los
dos momentos correspondientes fueron variadas, entre esas: el egreso o remision
extrainstitucional posterior a la toma de la primera muestra, agravamiento o deterioro en su
condicion clinica que impidié la toma de alguna de las dos muestras. Dado que la indicacion
de la toma de muestra fue realizada por los médicos tratantes, ocasionalmente se presento que
estos diferian por dias o incluso semanas el procedimiento de la extraccion de sangre hasta
garantizar mayor estabilidad clinica.

Se obtuvieron datos de 196 mujeres embarazadas, de las cuales 20 tuvieron embarazo
gemelar y uno tuvo embarazo trigemelar. Es importante destacar que hubo 7 embarazos
gemelares en los que uno de los bebés cumplié con alguno de los criterios de exclusion. El
promedio de edad de las madres fue de 24.5 afios (rango 13-45 afios). La mayoria de las mujeres
tuvieron una gestacion Unica (89.28%), eran de nacionalidad colombiana (81.12%) y de

procedencia urbana (71.93%). En cuanto a la seguridad social, se encontré que un alto
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porcentaje de las mujeres tenian régimen subsidiado o no estaban aseguradas (93.36%). En la
Tabla 2 se describen por separado las variables sociodemogréaficas de las madres.
Tabla 4

Variables sociodemogréaficas maternas.

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS MATERNAS

CARACTERISTICAS TOTAL (n=196) MIN - MAX
Edad materna, afios [x, (DE)] 24.5 (6.96) 13-45
1C 95%
No. de fetos por gestacion
1[n (%)] 175 (89.28) 75.64 — 86.60
2 [n (%0)] 20 (10.20) 5.96 — 14.44
3[n (%0)] 1(0.05) 0.0-1.50
Nacionalidad
Colombiana [n (%)] 159 (81.12) 75.64 — 86.60
Venezolana [n (%)] 37 (18.87) 13.39-24.35
Procedencia
Rural [n (%)] 55 (28.06) 21.77 - 34.35
Urbana [n (%)] 141 (71.93) 65.64 — 78.22
Seguridad social
Contributivo [n (%)] 11 (5.61) 2.39-8.83
Subsidiado [n (%)] 157 (80.10) 74.51 - 85.69
Especial [n (%)] 2(1.02) 0.13-2.42
No asegurado [n (%)] 26 (13.26) 8.51-18.01
Escolaridad
Ninguna [n (%)] 9 (4.59) 1.66-7.52
Primaria [n (%)] 27 (13.77) 8.95-18.60
Secundaria incompleta [n (%)] 46 (23.46) 17.53 —29.40
Bachiller [n (%)] 77 (39.28) 32.44 - 46.12
Educacidn superior [n (%)] 13 (6.63) 3.14-10.11
Desconocido [n (%)] 24 (12.24) 7.65-16.83

El promedio de edad gestacional fue de 34 semanas 1 dia + 2 semanas 5 dias y de peso
al nacer fue de 2040 g. Se encontr6 que 111 neonatos (52.60%) eran de sexo masculino, 123
(69.89%) nacieron por cesareay 92 (43.60%) se hospitalizaron en unidad neonatal. En la Tabla

4 se detallan las variables neonatales, se encontr6 que 12 pacientes (5.87%) estuvo en
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alojamiento conjunto con la madre, se les dio egreso temprano con posterior reingreso que

permitio la toma de al menos una de las muestras en los periodos correspondientes.

Tablab

Variables neonatales

VARIABLES NEONATALES

CARACTERISTICAS TOTAL (n=211) MIN - MAX
Edad gestacional sem/dias [x, (DE)] 34 1/7 (2 5/7) 24 4]7 — 40 417
Peso g [X, (DE)] 2040 (495.50) 565 - 3605
Talla cm [X, (DE)] 45.32 (4.28) 26 - 54
Fenton % [%, (DE)] 37.53 (26.73) 1-99
IC 95%
Sexo
Masculino [n (%)] 111 (52.60%) 45.86 — 59.34
Femenino [n (%)] 100 (47.40%) 40.65 - 54.13
Via del parto
Cesarea 123 (69.89) 62.66 — 76.25
Vaginal 53 (30.11) 23.75-37.34
Estancia hospitalaria
UCIN [n (%)] 73 (34.59) 28.17-41.01
UCIP [n (%)] 34 (16.11) 11.15-21.07
Unidad neonatal [n (%)] 92 (43.60) 36.91 - 50.29
Alojamiento y reingreso [n (%)] 12 (5.87) 2.56 - 8.81

En las tablas 4 y 5 se describe la clasificacion por subgrupos de RNPT segun la OMS

y de recién nacidos con BPEG segun Fenton.

Tabla 6

Clasificacion de edad gestacional para RNPT segin OMS

Clasificacion segun OMS [2:(1(%’] IC 95%
Prematuro extremo < 28 semanas 3(1.63) 0.0 -3.47
Muy prematuro 28 - 31.6 semanas 31 (16.93) 11.50 - 22.37
Moderadamente prematuro 32 - 33,6 semanas 58 (31.16) 24.95 - 38.43
Prematuro tardio 34 — 36,6 semanas 91 (49.72) 42.48 - 56.97
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Tabla 7

Clasificacion de Bajo Peso segun el percentil Fenton.

L . N=50 0
Clasificacion segun Fenton In, (%)] IC 95%
BPEG < P10 32 (64.0) 50.69 - 77.30
BPEG severo <P3 18 (36.0) 22.69-49.30
6.2. Descripcion valores de hormonas tiroideas y prevalencia de trastornos tiroideos.

El promedio de dias para la toma de la muestra de segunda semana de vida fue de 13.8
(rango 9-18) y para la cuarta semana de 28.4 (rango 23-38). De los 211 recién nacidos, sélo 3
(1.42%) pacientes tuvieron TSH de cordon umbilical > 15 mUI/L y de esos, un RNPT presentd
hipotiroidismo congénito transitorio; los otros dos se catalogaron como falsos positivos. En la
tabla 6, se detallan los valores de TSH de cordon umbilical, TSH y T4L a la segunda y cuarta
semana de vida haciendo distincion en poblacion general, RNPT y recién nacidos con BPEG.
En relacion con los valores de hormonas tiroideas, el promedio de la TSH tuvo un ligero
ascenso a las 4 semanas respecto a la muestra de la semana 2, en cambio, la T4L presentd un
descenso en el valor promedio a las 4 semanas, patrdon que se mantiene en poblacion general y
en grupos de RNPT y BPEG.
Tabla 8

Valores de hormonas tiroideas

VALORES DE TSHY T4 LIBRE

Cordon umbilical Segunda semana Cuarta semana

Poblacion general n=211 min - max n =205 min - max n=111 min - max

TSHmMU/L [M, (RIC)]  3.31(251) 0.12-21.34  244(2.15) <0.05-898  2.63(1.89)  <0.05-16.25

T4 L pmol/L* [M, (RIC)] - 18.7 (452) 0.038-31.78 16.62 (3.61)**  6.81-27.15
RNPT n=183 min - max n=177 min - max n=297 min - max
TSH mU/L [M, (RIC)] 3.31(2.53) 0.12-21.34 2.56 (2.17) <0.05-8.98 2.65 (1.94) <0.05 - 16.25

T4 L pmol/L* [M, (RIC)] - 19.03 (4.50) 0.038-31.78 16.81 (3.64)**  6.81-27.15
BPEG n =50 min - max n=49 min - max n=28 min - max
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TSHmMU/L [M, (RIC)]  3.34(2.03) 0.15-10.85  2.52(2.12)  049-751  256(1.66)  1.01-16.25

T4 L pmol/L* [M, (RIC)] - 18.00(4.19) 10.29-31.35 1573 (2.80)** 12.18-22.51

Nota. * Factor de conversion de pmol/L a ng/dl: 0.0777 y de ng/dl a pmol/L: 12.87 ** Muestra
con valores de X, (DE). RIC: rango intercuantil

La prevalencia de trastornos hormonales tiroideos para este estudio en la segunda
semana de vida fue del 20% y para la cuarta semana de vida de 32.43%. En RNPT, se
obtuvieron prevalencias del 19.77% y del 28.87% para la segunda y cuarta semana de vida,
respectivamente. En recién nacidos con BPEG, se obtuvieron prevalencias mayores para cada
tamizaje, siendo 26.53% para la segunda semana y 42.86% para la cuarta semana, estos datos
se detallan en la tabla 7. De la poblacién, el numero de pacientes con diagndstico de trastorno
hormonal tiroideo en al menos una de las muestras fue 61 (28.9%), 41 corresponden a RNPT,
9 arecién nacidos BPEG y 11 a RNPT con BPEG.
Tabla 9

Prevalencia de trastornos hormonales tiroideos

PREVALENCIA DE TRASTORNOS HORMONALES TIROIDEOS

[n (%)] IC 95%
Poblacién general (n=211)

Segunda semana (n= 205) 41 (20.00) 15.10 - 26.00
Cuarta semana (n=111) 36 (32.43) 24.44 — 41.60

RNPT (n=183)
Segunda semana (n=177) 35 (19.77) 14.58 - 26.26
Cuarta semana (n=97) 28 (28.87) 20.79 — 38.55

BPEG (n=50)
Segunda semana (n=49) 13 (26.53) 16.21 - 40.26
Cuarta semana (n=28) 12 (42.86) 26.51 - 60.93

RNTP + BPEG (n=22)

Segunda semana (n=21) 7 (33.33) 17.19 - 54.63
Cuarta semana (n=14) 4 (28.57) 11.72 - 54.65
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Para poblacion general, la hipertirotropinemia fue el trastorno tiroideo mas frecuente
en la muestra de la segunda semana y a la cuarta semana fue la hipotiroxinemia. En
discriminacion por grupos, los RNPT mantienen el patrén obtenido en la poblacion general,
sin embargo, para BPEG, el tipo de trastorno hormonal tiroideo méas frecuente fue la
hipotiroxinemia a las 2 y 4 semanas. Se obtuvo un total de 6 pacientes con diagndstico de
hipotiroidismo congénito a la cuarta semana, es decir 2.84% de casos en la poblacion estudiada,
en la tabla 8 de detallan los tipos de disfuncion tiroidea por toma de muestra y grupos
estudiados.

Tabla 10

Tipos de disfuncion tiroidea en poblacion general, en RNPT y en recién nacidos BPEG

TIPOS DE DISFUNCION TIROIDEA

Poblacion general (n=211) RNPT (n=183) BPEG (n=50)

2semana 4semana 2semana 4semana 2semana 4 semana

Eutiroideo [n (%)] 164 (77.72) 75(35.54) 142 (77.59) 69 (37.70) 36(72.0) 16 (32.0)

Hipotiroidismo [n (%6)] 1(047)  6(284)  1(054)  6(327)  0(0.0) 1(2.0)

Hipertirotropinemia [n (%)] 22(10.42) 10 (4.73) 21 (11.47) 9(4.91) 6 (12.0) 3(6.0)

Hipotiroxinemia [n (%)] 16 (7.58) 18 (8.53) 11 (6.01) 11 (6.01) 7 (14.0) 8 (16.0)

Hipertiroidismo [n (%6)] 1(0.47) 0 (0.0) 1(0.54) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Hipotiroidismo central [n (%0)] 1 (0.47) 2(0.9) 1(0.54) 2 (1.09) 0(0.0) 0(0.0)

Sin muestra [n (%)] 6(2.84) 100 (47.39) 6(3.27)  86(46.99) 1(2.0) 22 (44.0)

Hubo 2 pacientes RNPT hijos de madre con Enfermedad de Graves, uno de ellos
presento hipertiroidismo neonatal y se requirio metimazol, en el seguimiento a la cuarta semana
vird a hipotiroidismo central, el cual mantuvo hasta su egreso. El segundo paciente presento
hipotiroidismo central desde su nacimiento. Hubo 10 pacientes que teniendo algun tipo de
alteracion de las pruebas tiroideas en la segunda semana no se logré hacer seguimiento a la
cuarta semana por egreso, de esos 7 tenian hipotiroxinemia y 3 hipertirotropinemia.

6.3. Descripcion de la poblacion con trastornos hormonales tiroideos.
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En el anexo 6, se afladen las graficas correspondientes a las variables de
comorbilidades, intervenciones, medicamentos materno-neonatales, asi como caracteristicas
clinicas de poblacion general. A continuacion, se describe a la poblacion con trastornos

hormonales tiroideos.

6.3.1. Comorbilidades maternas

Dentro de las comorbilidades maternas presentadas en el grupo con trastornos
hormonales tiroideos, el THAE (n:26, %:45.6) y la infeccidn intrauterina (n:16, %:28.0) fueron
los mas frecuentes, seguidos de riesgo de inmunizacién, otra infeccién materna e infeccion
STORCH. No se presentaron trastornos hormonales tiroideos para los hijos de mamas con VIH,
enfermedad autoinmune, ni con liquido amnidtico meconiado. En el total de poblacion
estudiada, no hubo madres con LES.
Figura 4

Comorbilidades maternas en pacientes con trastornos hormonales tiroideos

THAE

Infeccién intrauterina
Riesgo de isoimunizacién
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En el total de la poblacion, se encontr6 8 maternas con patologias tiroideas
(Hipotiroidismo gestacional n:4, %:2.04; Hipotiroidismo previo n:1, %:0.51; Hipertiroidismo

n:2, %:1,02; Nédulo tiroideo n:1, %:0.51). Se presentaron 4 pacientes hijos de estas madres
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que desarrollaron algun tipo de trastorno tiroideo: 2 pacientes con hipotiroidismo central a las
4 semanas (Madres con hipertiroidismo), Gemela No 1 con hipotiroidismo congénito a las 4
semanas y Gemela No 2 con hipotiroxinemia a las 2 semanas (Madre con nodulo tiroideo). No
hubo ningun recién nacido que siendo hijo de madre con hipotiroidismo previo o gestacional
haya presentado alteraciones en las pruebas tiroideas. Al momento del parto, 3 maternas
estaban usando levotiroxina y 2 recibian metimazol.
6.3.2.  Comorbilidades neonatales

Las comorbilidades neonatales reportadas de manera mas frecuente en la poblacion con
trastornos tiroideos se distribuyeron de acuerdo a su frecuencia: Sindrome de Dificultad
Respiratoria (n:48, %:78.6), sepsis o infeccion documentada (n:40, %:65.5), ductus arterioso
persistente (n:17, %:27.8), hemorragia intraventricular (n:13, %:21.3) y enterocolitis
necrosante (n:10, %:16.3). Es destacable que, en este estudio, dentro de la poblacién general,
Unicamente se registraron 4 pacientes con diagnéstico de sindrome de Down, y de ellos, 2
presentaron trastornos tiroideos, especificamente hipertirotropinemia e hipotiroidismo
congénito. Ademas, entre los pacientes con trastorno tiroideo, no se documento la presencia de
injuria renal durante el primer mes de vida.

Figura 5

Comorbilidades neonatales en pacientes con trastornos hormonales tiroideos
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6.3.3.  Intervenciones neonatales

En las intervenciones neonatales implementadas en pacientes con trastorno tiroideo, las
mas recurrentes fueron la técnica INSURE (n:43, %:70.4), la administracion de oxigeno
mediante canula nasal (n:41, %:67.2), la utilizacion de ventilacion mecanica no invasiva (n:40,
%:65.5), el uso de fototerapia (n:36, %:59.0) y la necesidad de ventilacion mecénica invasiva
(n:21, %:34,4). En el total de la poblacién estudiada, las intervenciones neonatales mostraron
una tendencia similar a la del grupo de nifios con trastornos tiroideos, excepto en el uso de
fototerapia, donde el 47.8% de la poblacién requiri6 fototerapia, comparado con el 59.0% de
pacientes con trastornos tiroideos que requirieron fototerapia. Ademas de las intervenciones
evaluadas, ninguno de los pacientes requirié exanguinotransfusion, ni en la poblacién general
ni en el grupo con trastornos tiroideos.

Figura 6

Intervenciones neonatales en pacientes con trastornos hormonales tiroideos
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6.3.4.  Uso de medicamentos

Los medicamentos empleados con mayor frecuencia en la poblacion general y en el
grupo con trastornos tiroideos fueron los mismos. Los medicamentos mas utilizados en
pacientes con trastornos tiroideos se distribuyeron asi: Antibidtico endovenoso (n: 41, %: 67.2),
cafeina (n: 32, %: 52.4), furosemida (n: 11 %: 18.0), norepinefrina (n: 7 %: 11.4) y adrenalina
(n: 6, % 9.8). Del total de la poblacion estudiada, se identificaron dos medicamentos que fueron
prescritos cada uno en una oportunidad, siendo el octreotide indicado por una masa en el cuello
y amiodarona para manejo de taquicardia supraventricular. Estos pacientes presentaron
posteriormente trastornos tiroideos dados por hipotiroxinemia a las dos semanas sin
seguimiento e hipertirotropinemia a las dos y a las cuatro semanas, respectivamente. Cabe
mencionar que, en la poblacidén con trastornos tiroideos, no se administraron heparina ni
dobutamina.
Figura7

Uso de medicamentos en pacientes con trastornos hormonales tiroideos
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6.3.5. Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas mas comunes en la poblacién con trastornos tiroideos fueron
ictericia (n: 45, %: 73.7), trastorno de succién (n: 38, %: 62.2), hipotonia (n: 18, %: 29.5), piel
moteada (n: 13, %: 21.3) y meconio tardio (n: 10, %: 16.3). Al comparar estos resultados con
la poblacion general, se observa una distribucion similar. En los hallazgos de piel moteada,
meconio tardio, taquicardia y bradicardias sostenidas, se encontrd que al menos a la mitad de
los pacientes de la poblacion general que presentaron estos sintomas también se les diagnostico
trastornos tiroideos. En este estudio no se document6 el hallazgo de mixedema, estrefiimiento,
paladar hendido o bocio tiroideo en ningun paciente de la poblacién general.
Figura 8

Caracteristicas clinicas en pacientes con trastornos hormonales tiroideos
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6.3.6.  Requerimiento de suplementacion hormonal.

De los 61 pacientes con trastornos tiroideos, 5 (8.1%) recibieron tratamiento con
levotiroxina y 1 (1.6%) recibié metimazol. Esta poblacion se caracterizé por ser prematuros
extremos (20%), muy prematuros (60%) y moderadamente prematuros (20%). Del total de
pacientes quienes a la semana 4 se consider6 diagnostico de hipotiroidismo congénito (n=6), a
3 no se les inici6 tratamiento con levotiroxina; las razones fueron: remision extrainstitucional
por condicion critica (n=2) y egreso previo a la interpretacion de valores de hormonas tiroideas
(n=1), por lo que no tuvieron valoracion intrahospitalaria por endocrinologia. Para estos casos,
se intentd hacer recontacto con los tutores legales y/o instituciones sin obtener respuesta
oportuna. Ningun paciente con hipertirotropinemia ni con hipotiroxinemia recibio tratamiento
con levotiroxina. En la tabla 10 se describen algunas caracteristicas de los pacientes que
recibieron suplementacion hormonal.

Tabla 11

Descripcion de pacientes con trastornos hormonales tiroideos que recibieron suplementacion

hormonal.
PACIENTES QUE RECIBIERON SUPLEMENTACION HORMONAL
% L . Patologia
EG 2 semana 4 semana Levotiroxina  Metimazol
Fenton materna
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25 - 6/7 49.7 Sin muestra Hipotiroidismo Si - Eutiroidea
28 - 217 6.0 Sin muestra Hipotiroidismo Si - Eutiroidea
(Gemelo)
32-3/7 o T . ) Lo
45.0 Eutiroideo Hipotiroidismo Si - Nodulo tiroideo
(Gemela)
34-0/7 65.0 Hipertirotropinemia Hipotiroidismo No - Eutiroidea
35-5/7 47.0 Hipertirotropinemia Hipotiroidismo No - Eutiroidea
36 - 6/7 14.0 Hipotiroidismo Hipotiroidismo No - Eutiroidea
(Gemela)
Hipotiroidismo Hipotiroidismo . S
28 - 6/7 89.0 central central Si - Hipertiroidismo
30-2/7 76.0 Hipertiroidismo Hipotiroidismo Si Si Hipertiroidismo
central
6.4 Andlisis bivariado

Se hizo un analisis exhaustivo para cada grupo poblacional, evaluando el diagnostico
del trastorno tiroideo frente a las variables agrupadas en intervenciones, comorbilidades, y
medicamentos neonatales y maternos, considerando ambos periodos de muestra. En el caso de
los RNPT, se identificd una asociacion entre patologia tiroidea y varias variables distribuidas
asi: en las muestras de la segunda semana, se observé que las intervenciones de reanimacion
avanzada, transfusion sanguinea y administracion de cafeina se vincularon con la patologia
tiroidea. En cambio, la Unica variable asociada con la patologia tiroidea en las muestras de la
cuarta semana fue el uso de norepinefrina. Finalmente, en ambas muestras, se detectdé una
asociacion entre la intervencion de VMI y el uso de epinefrina y furosemida.
Por otro lado, en el grupo de BPEG, se identificd una asociacion estadisticamente significativa
entre el diagnostico de trastorno hormonal tiroideo en la segunda semana y las variables de
fototerapia e infeccidn intrauterina materna. Aunque el uso de farmacos antitiroideos maternos
y la administracién de vasopresina mostraron significancia estadistica, su baja distribucion
entre las categorias limita su relevancia para el estudio. En la Tabla 11 se puede encontrar
detallada la informacion sobre las variables y sus respectivas significancias estadisticas.
Tabla 12
Analisis bivariado de variables materno-perinatales y poblacion con trastornos hormonales

tiroideos en cada muestra para RNPT y BPEG.
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ANALISIS BIVARIADO

RNPT BPEG
Valor p Valor p
VARIABLES [n (%0)] Semana2 Semana4 n (%)] Semana2 Semana4
Sexo 101.0 (55.19) 0.6169 0.4249 24.0 (48.0) 1.0 1.0
Multigestacion 34.0 (0.18) 1.0 0. 5664 7 (0.14) 0.9277 1.0
Intervenciones neonatales
INSURE 148.0 (80.87) 0.8419 1.0 23.0 (46.0) 0.7477 0.1248
VPP 57.0 (31.15) 0.4552 0.456 7.0 (14.0) 0.6577 0.6132
Reanimacion avanzada 12.0 (6.56) 0.0428 0.115 2.0 (4.0) 1.0 1.0
VMI (10T, Traqueostomia) ~ 39.0 (21.31) 0.0028 0.0115 7.0 (14.0) 1.0 0.673
VMNI (CPAP, CNAF) 147.0 (80.33) 0.4543 1.0 21.0 (42.0) 0.3477 0.1358
CN convencional 140.0 (76.5) 0.7859 0.1847 26.0 (52.0) 0.7964 0.2495
Fototerapia 94.0 (51.37) 0.1621 0.7291 18.0 (36.0) 0.0454 0.7047
Exanguinotransfusion 0.0 (0.0) 1.0 1.0 0.0 (0.0) 1.0 1.0
Cirugia mayor 9.0 (4.92) 0.0501 0.6865 1.0(2.0) 1.0 1.0
Transfusion sanguinea 27.0 (14.75) 0.0176 0.3389 2.0 (4.0 1.0 1.0
Comorbilidades neonatales
SDR 160.0 (87.43) 0.5753 1.0 26.0 (52.0) 1.0 0.2495
HIV 33.0 (18.03) 0.8542 0.5108 5.0 (10.0) 1.0 1.0
ECN 23.0 (12.57) 0.2188 0.3479 3.0 (6.0) 0.5555 1.0
DAP 47.0 (25.68) 0.143 0.7254 2.0 (4.0) 0.4643 0.4921
HTP 19.0 (10.38) 0.7588 1.0 3.0 (6.0) 1.0 0.5604
Sepsis 118.0 (64.48) 0.3569 0.6111 18.0 (36.0) 0.1051 0.7177
Asfixia perinatal 16.0 (8.74) 1.0 0.4317 3.0 (6.0) 1.0 1.0
Injuria renal 1.0 (0.55) 1.0 1.0 1.0 (2.0) 1.0 1.0
Inestabilidad hemodindmica  14.0 (7.65) 0.2313 0.073 3.0 (6.0) 1.0 0.5604
Sindrome Down 3.0 (1.64) 1.0 1.0 1.0 (2.0 1.0 0.4286
Comorbilidades maternas
THAE 81.0 (44.26) 0.9169 0.4181 25.0 (50.0) 1.0 0.1212
Diabetes 28.0 (15.3) 0.2975 1.0 2.0 (4.0) 1.0 0.4921
LES 1.0 (0.55) 0.1977 1.0 0.0 (0.0) 1.0 1.0
VIH 2.0 (1.09) 0.3573 1.0 0.0 (0.0) 1.0 1.0
Infeccion TORCH 16.0 (8.74) 1.0 0.073 5.0 (10.0) 0.3064 0.5604
Infeccion intrauterina 45.0 (24.59) 0.432 1.0 5.0 (10.0) 0.0142 1.0
Otra infeccion 34.0 (18.58) 0.9149 0.8609 6.0 (12.0) 0.6495 0.5604
Otra enfermedad autoinmune 2.0 (1.09) 0.3573 1.0 0.0 (0.0) 1.0 1.0
Sobrepeso/Obesidad 28.0 (15.3) 1.0 0.7587 1.0 (2.0) 1.0 1.0
Otra enfermedad general 10.0 (5.46) 0.6891 1.0 4.0 (8.0) 1.0 1.0
Liguido amnidtico meconiado 7.0 (3.83) 1.0 0.3171 0.0 (0.0) 1.0 1.0
Riesgo de inmunizacion 20.0 (10.93) 0.0945 0.3191 9.0 (18.0) 0.6831 0.1331
Patologia tiroidea materna 7.0 (3.83) 0.1401 0.1427 3.0 (6.0) 0.5555 1.0
Medicamentos neonatales
Cafeina 81.0 (44.26) 0.037 0.5001 6.0 (12.0) 0.5984 0.673
Antibidtico endovenoso 115.0 (62.84) 0.055 0.5177 18.0 (36.0) 0.4979 1.0
Dopamina 6.0 (3.28) 1.0 0.5766 2.0 (4.0) 1.0 0.4921
Dobutamina 0.0 (0.0) 1.0 1.0 0.0 (0.0) 1.0 1.0
Norepinefrina 10.0 (5.46) 0.0501 0.0423 4.0 (8.0) 0.5555 1.0
Vasopresina 5.0 (2.73) 0.1755 0.0059* 2.0 (4.0) 1.0 0.1746
Adrenalina 8.0 (4.37) 0.0292 0.0201 3.0(6.0) 1.0 0.5604
Amiodarona 1.0 (0.55) 0.1977 0.2887 0.0 (0.0) 1.0 1.0
Milrinone 7.0 (3.83) 0.1401 0.0559 1.0 (2.0 1.0 0.4286
Furosemida 14.0 (7.65) 0.016 0.0018 3.0 (6.0) 1.0 0.0672
Fenobarbital 3.0 (1.64) 0.3573 0.4961 0.0 (0.0) 1.0 1.0
Heparina 0.0 (0.0) 1.0 1.0 0.0 (0.0) 1.0 1.0
Octredtide 1.0 (0.55) 0.1977 1.0 0.0 (0.0) 1.0 1.0

60



PREVALENCIA DE TRASTORNOS HORMONALES TIROIDEOS

Sulfato ferroso 5.0 (2.73) 0.2569 1.0 0.0 (0.0) 1.0 1.0
Medicamentos maternos
Corticoide antenatal 139.0 (75.96) 0.1564 0.067 20.0 (40.0) 0.7604 0.7177
Levotiroxina 2.0 (1.09) 1.0 1.0 3.0 (6.0 0.5555 1.0
Metimazol 2.0 (1.09) 0.0382* 0.0812 0.0 (0.0) 1.0 1.0

Adicionalmente, se analizé la presencia de trastorno tiroideo entre las diferentes categorias

de RNPT definidas por la OMS, sin encontrar diferencia estadisticamente significativa a las 2

semanas (p=0.28) o a las 4 semanas (p=0.27). El mismo andlisis se realiz6 para la poblacién de

BPEG segun los percentiles de Fenton, sin hallar variaciones a las 2 semanas (p=0.39) o a las

4 semanas (p=0.41).
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7. Discusién

Se considera que los bebés RNPT o con BPEG tienen un mayor riesgo de sufrir
disfuncion tiroidea. Sin embargo, en las Gltimas dos décadas, pocas guias han indicado las
pautas para deteccion y tratamiento de trastornos hormonales tiroideos en estos pacientes. Este
estudio buscd determinar la prevalencia de alteraciones hormonales tiroideas en dicha
poblacion durante las primeras 4 semanas de vida postnatal, realizando recribados con TSH 'y

TAL a la segunda y cuarta semana.

Los resultados mostraron para RNPT una prevalencia de disfuncion tiroidea del
19.77% y del 28.87% para la segunda y cuarta semana de vida, respectivamente. Cuando se
compara con datos de la literatura, se evidencia que estas proporciones fueron menores a las
esperadas. Estudios como el de Rehman, et al. en India, encontraron prevalencias del 62.7%
(89 de 142 RNPT) para trastornos tiroideos (18); dicho estudio reporté un promedio de edad
gestacional de 31.41+1.93 semanas y peso al nacer 1261.53 + 170.36 gramos. La literatura
menciona que existe un aumento en la prevalencia de trastornos hormonales tiroideos a menor
edad gestacional y menor peso al nacer, siendo llamativamente alta en poblacion prematuro
extremo (1 por cada 50 nacidos vivos)(9). En el presente estudio, se obtuvo un mayor promedio
de edad gestacional y peso al nacer siendo 34 1/7 +2 5/7 semanas y 2040 + 495.5 gramos,

respectivamente, lo que podria explicar las diferencias en prevalencias encontradas.

Adicionalmente, el estudio de Rehman, et al. baso sus puntos de corte para pruebas
tiroideas en la referencia de Williams et al(36); previamente se habia mencionado la dificultad
que existe en la practica clinica sobre la interpretacion de esta referencia, esto debido que otorga
limites muy bajos o altos de hormonas tiroideas para ciertos grupos. Particularmente, para T4L
propone valores de normalidad que estan en un rango mas estrecho (rango de 0.95 —2.33 ng/dl),

con valores promedio de T4L mas altos, comparado con los que se mencionan en otras
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referencias (rango de 0,8-2,6 ng/dl) (10), esto puede traducirse en mayor proporcion de
diagnosticos en relacion con niveles bajos de T4L (hipotiroxinemia e hipotiroidismo). En este
proyecto, se tuvieron en cuenta ambas revisiones para determinar los puntos de corte para las
muestras de TSH y T4L tomadas a las 2 semanas y a las 4 semanas, los cuales posteriormente
fueron interpretados en razon a las caracteristicas clinicas especificas de cada paciente (como

lo fueron: edad gestacional, peso al nacer, fecha de toma de muestra, condiciones clinicas, etc.).

En torno al tipo de disfuncion presentado, Rehman et at, encontr6 hipotiroxinemia
transitoria en 36.6% (52 de 142 RNPT), siendo el tipo de trastorno tiroideo mas comun en
prematuros, seguido de hipotiroidismo transitorio en 13 (9.2%) pacientes, hipertirotropinemia
en 12 (8.4%) e hipotiroidismo congénito permanente en 12 (8.4%). En este estudio, se
discrimino el tipo de disfuncion por momento de muestra, debido a las diferencias en tamafio
muestral entre cada uno, que no permitian extrapolar los datos a todo el grupo (177 muestras
en semana 2 Vs 97 muestras en semana 4). Se encontré que a diferencia del estudio de Rehman
et at, la hipertirotropinemia fue el trastorno mas comun a las 2 semanas (n:21, %:11.47), sin
embargo, a las 4 semanas termino siendo la hipotiroxinemia lo mas frecuente (n:11, %:6.01%),
seguido de hipertirotropinemia (n:9, %:4.91), hipotiroidismo (n:6, %:3.27) e hipotiroidismo
central (n:2, %:1.09). En general, se obtuvieron prevalencias menores para cada tipo de
disfuncion hormonal, posiblemente en relacion con lo ya mencionado de una menor edad
gestacional y valores de referencia promedio para T4L mayores que sobrediagnosticaron

pacientes en ese estudio.

Sobre la prevalencia de trastornos hormonales en recién nacidos con BPEG, se obtuvo
resultados del 26.53% para la segunda semana y del 42.86% para muestra de cuarta semana.
Estos datos pueden asemejarse un poco mas a lo encontrado en la literatura. Se mencionan
estudios como el de Pradhan, en India, que reportd prevalencias del 31.2% de disfuncion
tiroidea en recién nacidos con BPEG(20). Sin embargo, también, se encontraron datos de
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prevalencia mas divergentes como los del estudio de Armanian et al(12), en Iran, con una
poblacién de 126 bebés con BPEG que mostro prevalencia de 58.73% Yy la cohorte de Lee, et
al, con 246 de recién nacidos con BPEG reportd prevalencia del 12.1%(19). En esta
investigacion, se obtuvo que el tipo de trastorno tiroideo mas frecuente fue la hipotiroxinemia
a las 2 y 4 semanas, siendo 14 y 16 %, respectivamente para cada muestra. Este resultado fue
similar tuvo una proporcion similar en la revision de Pradhan et al. donde reporté 10.4% de
hipotiroxinemia, sin embargo, en la de Armanian et al. se describié 33% de pacientes con

hipotiroxinemia.

En este estudio, se obtuvo un total de 6 (2.84%) pacientes con diagndstico de
hipotiroidismo a la cuarta semana; este dato, aunque impresiona bajo, tiene un fuerte impacto
en la salud de los RNPT y en recién nacidos BPEG, principalmente en su desarrollo cerebral.
Se conoce que el retraso de tan solo una semana en el inicio del tratamiento sustitutivo tiene
efectos negativos en la cognicion (41). El tamizaje de cordon umbilical, aungue es Gtil, no debe
plantearse como Unico método para deteccion de hipotiroidismo en poblacion de riesgo. En
este estudio, de los 6 casos con hipotiroidismo, solo uno tuvo valor de TSH de cordon > 15
mU/L, por lo que esta investigacion comprueba la importancia de continuar realizando

deteccidn activa por medio del retamizaje en vida posnatal.

Los puntos de corte para TSH en muestra de recribado ain siguen siendo inciertos,
sin embargo, se plantea que TSH > 6 mU/L podria ser un valor que permita captar
adecuadamente a los pacientes con HC transitorio o permanente, asi mismo, valores de TSH >
10 mU/L pueden servir como nivel de corte para posibles casos de HC que requeririan

tratamiento (20).

Sobre las limitaciones de este estudio, es importante mencionar, que la recoleccion de

pacientes con BPEG representd un reto en el desarrollo de esta investigacion, puesto no se
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logré obtener el tamafio muestral esperado a pesar de la prolongacion del periodo de
recoleccion. Se considera que la baja frecuencia de partos dados en el Hospital Universitario
de Santander, asi como la no hospitalizacion y el egreso temprano, que significaron el 23% y
15% de peérdidas, respectivamente, fueron los factores mas importantes que impidieron hacer
el seguimiento de perfil hormonal tiroideo en los periodos correspondientes. Este
inconveniente, abre la posibilidad de continuar a futuro con esta linea de investigacion, siempre
y cuando se plantee un periodo de tiempo para recoleccion de pacientes mas amplio o se
identifiquen los recursos para garantizar el seguimiento ambulatorio de pruebas hormonales

tiroideas en estos pacientes.

Otra limitacién identificada fue el nimero de pacientes pretérmino extremo (< 28
semanas de edad gestacional) obtenidos en esta investigacion, en total, ingresaron al estudio 3
pacientes y de esos uno (33.3%) desarrollo hipotiroidismo a las 4 semanas de vida. Durante el
tiempo de recoleccion de datos hubo la documentacion de al menos 8 nacimientos pretérminos
extremos que pudieron ser candidatos para la toma de al menos una de las dos muestras. En
estos pacientes se diligencio el consentimiento informado al momento del ingreso a la unidad
neonatal, sin embargo, durante el primer mes de vida, por condiciones criticas propias de su
prematurez, los médicos tratantes difirieron la realizacion de la toma de las muestras, por lo
que tuvieron que ser excluidos del andlisis. La literatura encontrada es contundente en plantear
que esta poblacion es quien representa el grupo de mayor riesgo para desarrollar trastornos en
la funcion tiroidea que puedan afectar su neurodesarrollo, tanto asi, que en la revision
sistematica de Hashemipour et al, recomiendan que bebés con edad gestacional inferior a 28
semanas deberian recibir tratamiento durante 6 semanas a pesar de tener un nivel normal de
TSH (10). En esta investigacion se plantea como buena practica que en estos pacientes se tomen
al menos una muestra en las primeras 4 semanas de vida para determinar la poblacién que

requerira del inicio de terapia de suplementacion hormonal.
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8. Conclusiones

La prevalencia de trastornos hormonales tiroideos para recién nacidos pretérmino en la
segunda semana de vida fue del 19.77% y para la cuarta semana de vida de 28.8%. En recién
nacidos con bajo peso para la edad gestacional, se obtuvieron prevalencias del 26.53% para la

segunda semana y 42.86% para la cuarta semana.

El tipo de trastorno hormonal tiroideo méas frecuente para recién nacidos prematuros
fue la hipertirotropinemia en la muestra de la segunda semana y a la cuarta semana fue la
hipotiroxinemia. En recién nacidos con bajo peso para la edad gestacional, el tipo de trastorno
hormonal tiroideo méas frecuente fue la hipotiroxinemia a las 2 y 4 semanas, seguida de la
hipertirotropinemia. En total, se reportaron 6 pacientes con diagndéstico de hipotiroidismo
congeénito a la cuarta semana y 2 pacientes con hipotiroidismo central a las 4 semanas, de esos,
uno habia desarrollado inicialmente hipertiroidismo. Del total de pacientes con trastornos
tiroideos, 5 (8.1%) recibieron tratamiento con levotiroxina y 1 (1.6%) recibié metimazol.

Por altimo, en recién nacidos prematuros se identificd una asociacion entre patologia
tiroidea e intervenciones como reanimacion avanzada, transfusion sanguinea, ventilacion
mecanica invasiva y administracion de cafeina y norepinefrina. En el grupo de recién nacidos
con bajo peso para la edad gestacional, se identifico una asociacion estadisticamente
significativa entre el diagnostico de trastorno hormonal tiroideo y las variables de fototerapia

e infeccion intrauterina materna.
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9. Recomendaciones

Los resultados del presente estudio soportan la necesidad de establecer un protocolo
institucional para retamizaje de hipotiroidismo congénito en poblacion de riesgo (recién
nacidos con bajo peso gestacional y recién nacidos prematuros) con muestras a las 2 y 4
semanas, priorizando la toma de al menos una muestra antes del mes de vida en prematuros

menores de 28 semanas.
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10. Conflicto de interés

Se declara que no existid ningun conflicto de interés entre los investigadores, los

participantes, e instituciones donde se llevo a cabo el proyecto de investigacion que pudieran

comprometer la validez de la investigacion o la publicacién de los resultados.

68



PREVALENCIA DE TRASTORNOS HORMONALES TIROIDEOS

11. Alcance

Al conocer la prevalencia de los trastornos de hormonas tiroideas que se presentaron a
las 2 y a las 4 semanas de vida en los RNPT y recién nacidos de BPEG hospitalizados en la
unidad neonatal del Hospital Universitario de Santander se logré un mayor reconocimiento de

la utilidad de la retamizacion para este grupo de pacientes.

Se logro que los pacientes con alteraciones hormonales tiroideas pudieran detectarse
oportunamente para recibir el tratamiento y seguimiento indicados. Estas medidas seran

beneficiosas para la salud y el desarrollo neurocognitivo de esta poblacién.

Este proyecto continta la investigacion sobre enfermedades endocrinas del grupo
PAIDOS de la UIS, lo que permitira actualizar el conocimiento cientifico local y seguir

formando estudiantes de pregrado y posgrado.
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12. Resultados y productos.

Formacién de estudiante de posgrado de la especializacion medico-quirurgica en
Pediatria quien cumplio con el desarrollo de la tesis de investigacion y el plan de estudios
propuestos en el Programa de Especializacion en Pediatria (PEP).

Formacién de estudiantes de pregrado (5) en fundamentos de investigacion biomédica

Presentacion tipo ponencia en el XXIX Congreso de Residentes de Pediatria UIS (Ver

anexo 8)
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Apéndice A

Apéndice.

Definicidn de variables neonatales y materna

Variables

Tipo

Definicién

Clasificacién

Neonatales

Edad gestacional

Cuantitativa

NUmero de semanas de edad
gestacional al momento de la
atencion del parto

Numero de semanas

Peso al nacer

Cuantitativa

Peso en gramos medido segun
personal de enfermeria en sala de
partos.

Peso en gramos

Talla al nacer Cuantitativa Talla en centimetros medido segtin | Talla en centimetros
personal de enfermeria en sala de
partos.

Sexo Cualitativa Sexo del participante definido | Masculino
segun nacido vivo Femenino

Indeterminado

Percentil Fenton

Cuantitativa

Percentil Fenton seglin sexo y peso
al nacer

Valor en percentil

Estancia
hospitalaria

Cualitativa

Ingreso a estancia hospitalaria
posterior al nacimiento

Unidad neonatal bésica o intermedia
UCIN

UCIP

Alojamiento conjunto, egreso y reingreso

Valores de TSH de
cordén umbilical

Cuantitativa

Resultado segln el reportado en el
laboratorio de la institucion

Valor en mUI/L

Valores de TSH
sérica

Cuantitativa

Resultado segln el reportado en el
laboratorio de la institucion

Valor en mUI/L

Valores de T4
Libre

Cuantitativa

Resultado segln el reportado en el
laboratorio de la institucion

Valor en pmol/L

Tipo de disfuncion | Cualitativa Presencia de disfuncién tiroidea | Eutiroideo
tiroidea hormonal hormonal definida por el clinico | Hipotiroidismo
segin hallazgos de valores | Hipotiroidismo central
tiroideos hormonales. Hipotiroxinemia
Hipertirotropinemia
Hipertiroidismo
Caracteristicas Cualitativa Presencia de sintomas o signos | Ictericia
clinicas caracteristicos de la enfermedad Trastorno de succion
Piel oteada

Meconio tardio

Disregulacion térmica

Hiperglucemia

Hipoglucemia

Taquicardia sostenida (mayor a 3 dias)
Bradicardia sostenida (mayor a 3 dias)
Alteracién del estado de conciencia
Hipertonia

Hipotonia

Hernia umbilical

Macroglosia

Fontanela amplia

Estrefiimiento
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Bocio tirodeo
Paladar hendido
Mixedema

Comorbilidades
neonatales

Cualitativa

Presencia de comorbilidad
diagnosticada durante estancia
hospitalaria hasta las primeras 4
semanas de vida.

Sindrome de dificultad respiratoria (SDR)
Hemorragia intraventricular (HIV)
Enterocolitis necrotizante (ECN)
Persistencia de ductus arterioso (DAP)
Hipertensién pulmonar (HTP)

Sepsis neonatal o infeccion documentada
Asfixia perinatal

Sindrome Down

Injuria renal

Inestabilidad hemodinamica

Intervenciones
neonatales

Cualitativa

Intervenciones realizadas a los
pacientes durante estancia
hospitalaria hasta las primeras 4
semanas de vida.

Uso de técnica INSURE

Ventilacion por presion positiva (VPP)
Reanimacion avanzada

Ventilacion Mecanica Invasiva (VMI)
Ventilacion Mecanica No Invasiva (VMNI)
Oxigeno por canula nasal convencional
Fototerapia

Cirugia mayor

Transfusion sanguinea
Exanguinotransfusion

Uso
medicamentos

de

Medicamentos utilizados en los
pacientes durante estancia
hospitalaria hasta las primeras 4
semanas de vida

Cafeina
Antibidtico endovenoso
Furosemida
Norepinefrina
Adrenalina
Milrinone
Vasopresina
Dobutamina
Dopamina
Amiodarona
Heparina
Sulfato ferroso
Fenobarbital
Octredtide

Necesidad
tratamiento
hormonal

de

Cualitativa

Uso de medicamento para
tratamiento de algin tipo de
trastorno tiroideo hormonal segin
indicacion de médico tratante y/o
endocrindlogo pediatra

Uso de levotiroxina
Uso de farmaco antitiroideo

Maternas

Edad materna Cuantitativa Edad en afios cumplidos en el | Afios
continua momento de la atencion del parto
Procedencia Cualitativa Municipio donde procede la madre | Rural
nominal Urbana
Escolaridad Cualitativa Nivel de estudio de la madre Ninguna
Primaria
Secundaria incompleta
Bachiller
Educacion superior
Desconocido
Régimen de | Cualitativa Régimen de afiliacion  de | Subsidiado
seguridad social seguridad social de la madre. Contributivo
Especial
Particular
Nacionalidad Cualitativa Pais de nacimiento de la madre Colombiana
Venezolana
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Otra

NUmero de
gestacion

Cuantitativa

NUmero de fetos en la gestacion
actual

1
2
3 0 mas

Via del parto

Cualitativa

Descripcion de la via del parto por
la cual se atendi6 al recién nacido.

Vaginal: 0
Cesarea: 1

Comorbilidad
gestacional

Cualitativa

Presencia de otras enfermedades
maternas

Trastorno  Hipertensivo ~ Asociado  al
Embarazo (THAE)

Diabetes

Sobrepeso/obesidad

Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)
Infeccion TORCH

Infeccion intrauterina  (corioamnionitis,
ruptura prematura de membranas)

Otra infeccion (infeccion urinaria, neumonia,
infeccidon vaginal, infeccion en piel)

Lupus eritematosos sistémico

Otra enfermedad autoinmune

Otra enfermedad general (enfermedad renal,
epilepsia, enfermedad psiquiatrica)

Liquido amniotico meconiado

Riesgo de inmunizacion

Patologia tiroidea
materna

Cualitativa

Presencia de patologia tiroidea
materna pregestacional 0
diagnosticada durante la gestacion.

Eutiroidea

Hipotiroidismo gestacional
Hipotiroidismo previo
Hipotiroidismo post tiroidectomia
Hipotiroidismo central
Hipertiroidismo

Nddulo tiroideo

Medicamentos en
la gestacion

Cualitativa

Medicamentos que fueron
tomados o administrados durante
la gestacion

Corticoide antenatal
Levotiroxina
Farmaco antitiroideo

Pérdida de
pacientes

Cualitativa

Perdida de pacientes porque no fue
posible recolectar la informacion
ni hacer el seguimiento de la
analitica.

No hospitalizados
Egreso temprano
Remitidos
Fallecidos
Enfermedad grave
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Apéndice B

Acta de aprobacion de comité de posgrados de medicina de la UIS.

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTAMNDER
ESCUELA DE MEDICINA

FACULTAD DE SALUD
COMITE POSGRADOS
APARTE DE ACTA N"04

FECHA: miercoles 13 de febrerc de 2022
MEDIC: MICROSOFT TEAMS
HORA: 7:00 de la mafiana

ASISTENTES:

Dra. Olga M. Alvarez Ojeda, directora Escuela de Medicina

Dr. Luis Alfonso Diaz Martinez, director de Educacién Medica

Dr. Augusto |osé Gomez Duran, Coordinador Especializacion Oftalmelogia

Dr. Ahvaro E, Nifio Redriguez, Coordinador Especializacion de Cirugia Gral,

Dra. Jackeling Jaimes Coordinadora Especializacién de Ginecobsretricia

Dr. Carlos Enrique Ramirez Rivero, Coordinador Especializacion Cirugia Plastica
Dra. Myriarn Ruiz, Coordinadora Posgrade de Administracion de Servicios de Salud,
Dr. German Lauro Pradilla. Coordimador Especializacion Pediatria

Dr. Gabriel Eduardo Pérez Garcia, Coordinador Especializacion de Patologia
Dr. Juan Carlos Urrego, Coordinador Ezpecializacion de Medicina Interna

Dr. Carlos O. Diaz M., Coordinador Especializacion Ortopedia y Traumatologia
Dir. Rafasl E. Serrano, Coordinador Especializacion de Anestesiologia

Dr. Augusto |osé Gomez Duran, Coordinador Especialzacion Oftalmeologia

Asunto de estudiantes:

El coordinador de Pediatria, doctor German Pradilla, informa el avance del trabajo de grado
de: Doctora Ariana Liseth Acosta Rodriguez, Codigo de estudiante: 22 18007, Residente
de |l afno. Mombre del proyecto: Prevalencia de trastornos hormonales tiroideos en recién
macidos pretérming ¥ én recién macidos con bajo peso para la edad gestacional.

Tipo de estudio: Estudio de cohorte de tipo descriptive de cardcter prospectivo.

Director y codirectores: director profesor Victor Clemente Mendoza Rojas, Codirectora
Dra. Maria Azucena Mino. Asesor epidemiclogo Dr, Luis Alfonso Diaz Martinez, Estado
evolutive en refacion a cronograma de actividades (recoleccion de muestra):

Segun el cronograma se encuantra en el proceso de obtencion de avales que esta persado
reglizarse entre los meses de febrero y abril. El siguiente paso a seguir es [a presentacion del
proyecto en la reunion del comité de posgrados este miércoles 23 de febrero. Una vez
obtenido el aval, se hara la presentacion en el CIENCI,
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Pendientes a desarrollar:

Esta pendiente por desarrollarse en este proyecto los sigulentes: a prueba piloto, la
recoleccion de daros, andlisis de B infermacion, escritura del informe, difusién de los
resultados y presentacion en congreso y/o publicacion.

El comité de posgrados lo aprueba.

OLGA MERCEDES ALVAREZ OJEDA
Directora Escuela de Medicina
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Apéndice C

Carta de aprobacion del comité de Etica en investigacion cientifica de la UIS — CEINCI

CEINCI

Lirnsmrmdsr
Ircusirial e
Sartander

4110
Bucaramanga, 26 de agosto de 2022

Estudiante

ARIAMA LISETH ACOSTA RODRIGUEZ
Especdializacion en Pediatria

Escuela de Medicina

Facultad de Salud

Asunto: Aval Comité de Etica proyecte “Prevalencia de trastornos hormonales tiroideos en recién
nacidos pretérming y en recién nacidos con bajo peso para la edad gestacional”.

Cordial Saludo.

El Comité de Etica en Investigacion Cientifica de la Universidad Industrial de Santander (CEINCI)
en reunion celebrada bajo la modalidad presencial remota el dia 26 de agosto de 2022, segin
consta en el Acta M® |4 evalud los ajustes realizados al proyecto del asunto y al respecto

EI:I'IEEFEI.I-E:

En consideraciém a que el proyects cumple con todos bos requerimientos del CEIMCI-UIS, el
Comité acuerda por consenso, AFROBAR el documento en digital y el consentimiento informado
en su ultima version.

Se solicita emplear las estrategias que considere necesarias para verificar que el consentimiento
informado ha sido comprendido por los participantes. De otra parte, adoptar los mecanismos
necesarios para garantizar la confidencialidad de la informacion recabada. Todo ello amparado en lo
reglamentado en la Ley Estatutaria | 581 de 2012 del Congreso de la Republica de Colombia, por la
cual se dictan disposiciones para la proteccion de datos personales, Decreto 1377 de 2013 “Por «l
cual se reglamenta parcialmente la Ley |581 de 2012", en la Resolucion de Rectoria 1227 del 22 de
agosto de 2013, sobre el tratamiento de datos personales. Ademas. recomendamos tener presente
los criterios y procedimientos establecidos por la E.5.E. Hospital Universitario de Santander para el
accese a la informacion y a los participantes. Finalmente, socializar los resultados generados en este

provecto en las instancias correspondientes.

Por otra parte, es importante sefalar, que la informacion de los pacientes esta protegida y bajo
custodia de las instituciones prestadoras de los servicios de salud, por lo tanto, son éstas quienes al
final determinaran si es posible otorgar la autorizacion del uso de la informadon requerida en la

investigacion.

En caso de presentarse cualquiera de las siguientes circunstancias, solicitamos lo informe al correo

comitedeticai@uis. edu.co:

= Reporte de mala practica cientifica por parte de cualquier miembre del equipo investigador.

VICERRECTORIA DE INVESTIGACION Y EXTENSION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION CIENTIFICA

'ZHTIEEMEEI!!.MH.W hEE:I’MW\\IMEﬁJED
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CEINCI [rm—
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- Motificacion previa de las modificaciones realizadas al protocolo, las cuales deben ir
aprobadas, mediante acta, por su Especializacion.

- Reporte de cualquier eventualidad que usted considera deba conocer el CEINCI-UIS.

= Informe de avance sobre los aspectos éticos segin guia e instructivo anexo. Este informe
debe enviarse a la mitad del desarrollo de la investigacion y al finalizar la misma segin el
cronograma establecido en el Formato FIN 65.

- Elinforme debe ser enviado al correo: ceinci.seguimientos@uis. edu.co

Finalmente, nos permitimos sefialar que, durante el proceso de seguimiento que realiza el CEIMNCI
se verificara el cumplimiento de las consideraciones éticas.

En nombre del CEINCI-UIS le ofrecemos el apoyo gue usted considere necesario, para la
aplicacion y salvaguarda de los asuntos éticos durante la investigacion.

Atentamente,
TJOsSE LUISDSMA RUEDA Fmﬂsﬁ E?Hm CORREAL
Presidente Secretario

Copia: Profesor Yictor Clemente Mendoza Rojas (Departamento de Pediatria), director del
proyecto de investigacion.

Profesora Maria Azuwcena Nifio (Departamento de Pediatria), codirectora del proyecto de
investigacion.

Profesor Luis Aforso Diaz Martinez (Escuela de Medicina), asesor epidemiclogico del proyecto de
investigacion.

Profesor German Lauro Pradilla Arenas, coordinador de la Especializacidn en Pediatria.

Archivo Comité de Etica en Investigacion Cientifica.

Tabla de trazabilidad de la propuesta de investigacion:

R Ev C Ec R2 Evl | C2
022 | 15722 | P | 21722 | 19822 | 2608722 | A

Conmvenciones de ka tabla de trazabilidad:

R: Remisidn de dooumentos o respuesta del investigador.
Ew: Evaluacion del CEIMCI.

C: Concepto del CEINCI.

Ec: Entrega de carta del CEINCI al imeestigador.

F: Pendiente.

A Aprobado.

Elabord: César Hastamorir.
Revist y aprobd: Francisco Espinel v josé Luis Csma Rueda.

VICERRECTORIA DE INVESTIGACION Y EXTENSION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION CIENTIFICA
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Apéndice D

Carta de aprobacion del comité de Etica del Hospital Universitario de Santander

HOSPITAL
UHIVERSITARIO
DE SANTANDER

EMPRESA S0CIAL DEL ESTADO

Por una atencién en salud

humanizada, segura y sostenible

1200-001-000036-2022

Bucaramanga, 03 de noviembra da 2022

PARA:  Investigador Principal
ARIAMA LISETH ACOSTA RODRIGUEZ

ASUNTO: Evaluacidn técnica del protocolo de investigacion “Prevalencia de trastornos hormonales
tiroideos en recién nacidos pretérmino y en recién nacidos con bajo peso para la edad gestacional™.

Cordial saluda,

Atentamente, me permito comunicane que en el Comité de Efica en Imvestigacsin realizado el dia 21 de octubre de
A2 segln consta en el acta N* 10 se analizd y s& APROBO la propuesta del proyects contenido en &l asunto y
el cual usted bdera.

Es deber del equipo investigador realizar los acercamientos necesarios con &l senicio donde se va a desamollar el
proyecto de investigacion, esto busca garantzar que ka invesfigaciin se realica cumplisndo las normas especificas
e cada servicio y no impaciar de manera negativa las actividades propias del servicio, este acercamiento inchurye
pero no sé imita a la presantacion da las aprobaciones del comité de éfica y la sodalizacidn del proyecto con las
directivas del sarvicio previo al inicio de |a immstigacion. la egecucidn dal proyecto de investigacion siempra astara
condicionada ylo limitada por las necesidades y reglamentos generales v especifices de la ESE HUS y sus
SBMVICIos.

El invastigador principal debe presentar un informe de avance del proyecto transcumido 6 meses de esia

Es importante recordar que, al finalizar el proyact investigative, debe presentar al comibé de Efica en Investigacadn
CEl HUS una copia de los producios desivados ded Protocolo (Articulo, Capitulo de Libno, Libro Tesig o Presantacidn

en Congreso).
Cordialmente,

HECTOR
Presidents Com

Proyecid: ing. Andres JuNana Garle Jaimes - Prof. Universilans ievesigacidn - Gesban infegral

Docencla, Investigaciin e Innovacién

wwrw s gow. co

Haospital Universitaric de Santander, NIT. %00006037-4 Carrera 33 Mo 28 - 126 Piso 12
Wentanilla Uinica: Cra 32 Mo 29 - 115 Bucaramanga
Servicio de Informacian y Atencién al Usuario: siasihus. goveo [PBX: (T) 5910030 EXT. 182

e-mail: docancasinvestigacioniiihus gov.co
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Version oficial de consentimiento informado aprobado por CEINCI-UIS

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER “ls
FACULTAD DE SALUD
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

Version 02
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES Y/O REPRESENTANTE
LEGAL DEL MENOR PARA LA PARTICIPACION EN INVESTIGACION

CODIGO INTERNO

Titulo: Prevalencia de trastornos hormonales tiroideos en recién nacidos pretérmino

¥ en recién nacidos con bajo peso para la edad gestacional.

28/08/22

Deseamos invitarlo a participar en un estudio de investigacidn propuesto por la Universidad
Industrial de Santander (UIS) v el Hospital Universitario de Santander (HUS). El
investigador principal es la doctora Ariana Liseth Acosta Rodriguez, médico general v
residente de pediatria de la Universidad Industrial de Santander. El director del trabajo es
el doctor Victor Mendoza Rojas, pediatra endocrindlogo v la codirectora es la doctora
Maria Azucena Nifio Tovar, pediatra neonatologa y magister en bioética. Ademids, como
asesor epidemiologico se contard con el doctor Luis Alfonso Diaz, médico especialista y

magister en epidemiologia.

Mediante el presente documento se le presenta el proyecto de investigacion. A
continuacion, recibira informacion acerca de la enfermedad objeto del estudio v de las

caracteristicas del método de trabajo.

JUSTIFICACION

Las hormonas tiroideas son sustancias que producen los humanos desde que estin en el
vientre materno. Son importantes en los bebés para el desarrollo del cerebro, la maduracion
de los huesos, pulmones y corazon, el crecimiento v el control de la temperatura al nacer,
entre otras cosas. En ocasiones, hay problemas con la produccion de estas hormonas v su
mantenimiento en la sangre. Cuando se encuentran alteradas, hay riesgo de presentar
miltiples enfermedades y entre ellas una denominada hipotiroidismo congénito, que es una
causa de retraso mental irreversible, pero que es prevenible si se diagnostica v trata a
tiempo. El 95% de los pacientes no manifiestan sintomas, por lo que es necesario la toma

de muestras de sangre para hacer el diagndstico.
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FACULTAD DE SALUD

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER E “lﬁ
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

Todos los recién nacidos tienen el riesgo de presentar alteraciones en las hormonas
tiroddeas, por lo que a TODOS por recomendacidn de las guias del Ministerio de Salud v
Proteccion Social se les solicita la realizacion Tirotropina (TSH) en sangre de corddn
umbilical como tamizaje para hacer el diagndstico temprano de hipotiroidismo congénito
v asi poder tratar la enfermedad oportunamente. Sin embargo, su hijo tiene un nesgo
aumentado de presentar estas alteraciones en la funcion tiroidea al ser un bebé prematuro o
a término con bajo peso al nacer, en ocasiones este grupo de bebés no manifiestan la
enfermedad al nacer como lo pueden presentar los bebés a término con peso adecuado, por
lo que puias nacionales e internacionales recomiendan hacer seguimiento de las hormonas

tiroidenas en sangre a las 2 y a las 4 semanas posteriores a su nacimiento.

OBIETIV(

El objetivo del estudio es establecer la frecuencia con que se presentan las alteraciones
hormonales tirpideas en los recién nacidos prematuros o con bajo peso al nacer en el
Hospital Universitario de Santander.

PROCEDIMIENTO

Se elegirin 191 recién nacidos prematuros o a términos con bajo peso al nacer que nazcan
en el servicio de sala de partos del Hospital Universitario de Santander y sean
hospitalizados en las salas de neonatologia de la institucidon. Una vez hospitalizados, se le
dard a conocer al representante legal de cada paciente el consentimiento informado el cual
incluye el objetivo del estudio, los riesgos y beneficios. Se les realizard el protocolo para
la toma de muestras planteadas como tamizaje de alteraciones hormonales tiroideas en estos
pacientes. En cada toma de muestra los médicos tratantes del servicio de neonatologia y los
investigadores evaluarin los resultados de las muestras de sangre para determinar la
presencia de alpuna alteracion en las hormonas tiroideas v se les dard informacién sobre

los resultados y conducta a seguir a los padres o representantes legales.

Si usted se niega a participar en el estudio su hyjo recibird todos los tratamientos que
requiera ¥ esta decision no afectard de minguna forma la calidad de atencion durante su
hospitalizacién. Si decide participar, los datos recolectados se mantendrin de manera

confidencial.

26/08/22
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UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER I"H
FACULTAD DE SALUD

ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

RIESGOS E INCOMODIDADES

La participacitn en este estudio representa un riesgo minimo para la salud e integridad del
paciente. Se seguirin las recomendaciones de diagnbdstico, tratamiento y cuidado que,
sepln el conocimiento y la evidencia cientifica, se usan en la institucidn donde se encuentra
su hijo. La atencibn en salud serd la misma si decide o no participar en la presente
investigacidon. No existe ningin riesgo afiadido derivado de esta investigacitn a los que

existan secundarios al proceso de la atencion regular del paciente.
BENEFICIOS

Este estudio tiene para usted el(los) siguiente(s) beneficiols):

- En caso de detectar alguna alteracidn en las hormonas tircideas su hijo recibird
tratamiento oportune, valoracidn por endocrinologia pedidtrica y se le explicard a usted
el plan de seguimiento.

- La informacion obtenida en este estudio contribuird a profundizar mas en este tema,
para gue en un future otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido
durante esta investigacién como también plantear estrategias dingidas a hacer
diagnostico adecuado, tratamiento oportuno ¥ prevenir complicaciones de los pacientes

que presentes los trastomos tiroideos.
ACLARACIONES:

# La decision de participar en el estudio es completamente voluntaria, por lo tanto,
no recibird ninglin pago ni incentivo econdmico por sU participacion.

* Mo tendrd que realizar ningdn gasto adicional durante el estudio.

®  5i decide participar en el estudio, puede retirarse en el momento que desee, las
razones de su decisidn serdn respetadas en su total imtegridad v autonomia
Igualmente poded retirar su informacidn.

® No habrd ninguna consecuencia desfavorable en la atencion y seguimiento de su

hijo 51 usted elige no participar 0 no continuar en el estudio.

e

26/08/22
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FACULTAD DE SALUD )
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* A lo largo del estudio usted puede solicitar informacion actualizada de forma verbal
o pot escrito sobre el estudio a la investigadora principal.
* Al participar usted entiende v acepta que a partir de esta investigacidn pueden surgir

ponencias nacionales ¢ internacionales y publicaciones cientificas, para socializar

en dmbitos académicos los resultados de esta investigacidn. Los investigadores se

responsabilizan en todo momento de garantizar la privacidad de sus datos v los de

su hijo.

26/08/22

# La confidencialidad de la imformacion derivada de este estudio se mantendri de

forma estricta para proteger la privacidad de su hijo. Para esto, al inicio del estudio

se le asignard un codigo mediante el cual serd identificado durante todo el proceso.

Yo, identificado con documento de

identificacibn: MNo. de ., aciando como

representante legal v bajo previo acuerdo con mi conyugue, aceptamos voluntariamente
que se tomen los datos que se requieran de nosotros o de nuestro  hijofa)

, con el fin de realizar el estudio:

Prevalencia de trastornos hormonales Hroldeos en recién nacidos pretérming v en reclén
nackdos con bajo peso para la edad gestacional. Declaro que se nos ha explicado los
procedimientos del estudio, los beneficios, posibles riesgos v el mangjo que se le dard a la

informacidn suministrada.

Al firmar este consentimiento, se acepia que entienden la informacion que se le ha

presentado ¥ que estan de acuerdo en autorizar la participacion en este estudio.

Las siguientes son consideraciones especiales, las cuales podrian  presentarse
eveniualmente, siendo realizadas Gnicamente s1 se da su consentimienio:
*  Autoriza hacer seguimiento por via telefénica (llamada o mensajeria de texto), por parte

de los investigadores, en el caso de requerir informacidn adicional. Si No

*  Autoriza que en caso de presentarse la oportunidad en la que la informacidn del presente
estudio sea de utilidad para nuevos provectos de indole investigativo y académico, se
pueda compartir la base de datos con la informacién de su hijo, siempre manteniendo
la confidencialidad v salvaguardando la informacion personal de los participantes, y

bajo las consideraciones de los Comité de Etica de las Instituciones. Si_ No
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UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER E I"E
El presente documento se firmard en duplicado quedando una copia en su poder. Al tener
alguna duda sobre este estudio puede preguntamos en cualquier momento. Puede
contactarse con la Dra. Ariana Liseth Acosta Rodriguez en la direccion: Carrera 33 No. 28

— 126, en el 10 piso del Hospital Universitario de Santander o al correo electrdnico

T oA

provectotrstormosticondeos(@ gmail.com. Para preguntas, aclaraciones o inquietudes acerca

de los aspectos éticos de esta investigacion puede comunicarse con el Comité de Etica en
Investigacion Cientifica de la UTS, en horas hibiles al teléfono: 6344000 ext. 3808, o enviar %

correo electrénico a: comitedeticauis.edu.co v con el Comité de Etica del Hospital

Universitario de Santander, al correo electrénico comitecticasinvestigacionid hus gov.eo y

teléfono G910030: ext. 182

En constancia firmo a los dias, del mes de , del afio

Madre, padre o tutor legal:
MNombre:

Parentesco:

Firma:

Niumero de Documento:

Huella {en caso no saber escribir, m firmar)

MNombre testigo 1

Firma

MNimero de Documento:

Huella {en caso no saber escribir, ni firmar)

Nombre testigo 2

Firma

Nimero de Documento:

Huella (en caso no saber escribir, m firmar)

Investigador responsable de toma de consentimiento informado:
Mombre

Firima:

Nimero de Documento:
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Apéndice F

Propuesta de cronograma afios 2021-2023

2021 2022 2023

Actividades

Ene|Feb|Mar| Abr| May | Jun|Jul.| Ago | Sep| Oct| Nov|Dic| Ene | Feb| Mar| Abr| May | Jun| Jul.| Ago| Sep| Oct| Nov | Dic|Enc|FebMar| Abr{May|Junj Jul JAgd Sep OctNov|Di

Revision bibliografica

Redaccion del protocolo

Obtencion de Avales

Prueba piloto

Recoleccion de datos

(Analisis de la informacion|

Escritura del informe

Difusion de los resultados

Presentacion en congreso
y/o publicaciéon
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Apéndice G

Presupuesto

FUENTE DE FINANCIACION TOTAL

RUBROS Propios UIS HUS
Personal Cientifico 55,000.000 55,000.000
Papeleria y afines 1,000.000 1,000.000
Software 2,000.000 2,000.000
Reuniones de Comité de ética 1,500.000 17371,268 2°871,268
Transporte 500.000 500.000 1,000.000
Eventos académicos y 500.000 1,000.000| 1,500.000

publicaciones

TOTALES (PESOS) 3,000.000 59,000.000 1°371,268 63,371.268
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Apéndice H

Descripcion de variables en poblacién general

Comorbilidades maternas

poblacién con trastorno tiroideo

THAE

Infeccién intrauterina
Otra infeccidn
Sobrepeso/Obesidad
Diabetes

Riesgo de isoimunizacion
Infeccion TORCH

Otra enf general
Patologia tiroidea materna
LA meconiado

VIH

Otra enf autoinmune

LES

T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Nimero de pacientes

Comorbilidades neonatales

Poblacion General

SDR 167

Sepsis o infeccién documentada
DAP

HIV

ECN

HTP

Asfixia perinatal

Inestabilidad hemodinamica
Sindrome Down

Injuria renal

I I 1 1 |
0 20 40 60 80 100 120 140 160
NUmero de pacientes

Intervenciones neonatales.
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Poblacion General

INSURE

VMNI CPAP CNAF

Oxigeno CN convencional
Fototerapia

VPP

VMI intubacién traqueostomia
Transfusidén sanguinea
Reanimacién avanzada

Cirugia mayor

Exanguinotransfusién

| I | 1 I
20 40 60 80 100 120 140 160
NUmero de pacientes

Uso de medicamentos neonatales.

Poblacién General

Antibiético endovenoso
Cafeina
Furosemida
Norepinefrina
Adrenalina
Dopamina
Milrinone
Vasopresina
Sulfato ferroso
Fenobarbital
Octredtide
Amiodarona
Heparina

Dobutamina

T T T T
0 20 40 60 80 100 120

NUmero de pacientes

Caracteristicas clinicas
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Poblacion General

Ictericia

Trastorno de succidn
Hipotonia

Piel moteada
Hiperglucemia
Disregulacién térmica
Meconio tardio
Hipoglucemia
Alteracion estado de conciencia
Taquicardia sostenida
Hernia umbilical
Bradicardia sostenida
Macroglosia
Hipertonia

Fontanela amplia
Mixedema
Estrefiimiento
Paladar hendido
Bocio tiroideo

I T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

NUmero de pacientes
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Certificado de ponencia en XXIX Congreso de Residentes de Pediatria UIS

XXIX CONGRESO DE RESIDENTES PEDIATRIA UIS

Universidad
Industrial de
Santander

La Universidad Industrial de Santander y la Corporacion de Residentes de pediatria UIS

CERTIFICAN SU PARTICIPACION COMO PONENTE DE
TRABAJO DE INVESTIGACION A:

En el XXIX Congreso de Residentes Pediatria UIS : Acercamiento a la infectologia y la respuesta
inmune de la patologia pediatrica actual, realizado del 12-14 de Octubre del 2023 en
Bucaramanga, Santander.

Jurg Niederbacher Velasquez Kinara Jerez i orra Angelica Pineda Parra
Director del departamento de pediatria Jefe de Residentes Gerente del Congreso
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