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ABREVIATURAS

CMNO: Centro Médico Nacional de Occidente
Cols: colaboradores

CVAT: Conexion Venosa Anomala Total

DBP: Displasia broncopulmonar

DIT: Diyodotirosinas

ECN: Enterocolitis necrosante

Etc.: Etcétera

hCG: Hormona gonadotrofina coridnica

HHT: Hipotalamo Hipdfisis Tiroides

HIV: Hemorragia Intraventricular

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

L: litros

LH: Hormona luteinizante

mcg/kg/min: microgramos / kilogramo / minuto
Min: minutos

MIT: Monoyodotirosinas

ml: mililitros

NPT: Nutricion parenteral

NSS: Numero de Seguridad Social

NTIS: Enfermedad no tiroidea (Non — Thyroidal Syndrome lliness)



OR: Odds ratio

PBEG: Peso bajo para edad gestacional
PCA: Persistencia del conducto arterioso
PRL: Prolactina

RN: Recién nacido

RNPT: Recién nacido de pretérmino

RNT: Recién nacido de término

RNT: Recién nacido de término

ROP: Retinopatia del prematuro

SDG: Semanas de gestaciéon

SEE: Sindrome del eutiroideo enfermo

SNC: Sistema Nervioso Central

T3L: Triyodotironina fraccion libre

T3t: Triyodotironina total

T4L: Tetrayodotironina o tiroxina fraccion libre
T4t: Tetrayodotironina o tiroxina total

TBG: Tiroxina fijadora de globulina

Tg: Tiroglobulina

TGV: Transposicién de Grandes Vasos

TRH: Hormona liberadora de tirotropina

TSH: Hormona estimulante de la tiroides o tirotropina
UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

UMAE: Unidad Médica de Alta especialidad



UTIN: Unidad de Terapia Intensiva Neonatal

VM: Ventilacion mecanica



RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo: "FACTORES ASOCIADOS A LAS ALTERACIONES EN LA
FUNCION TIROIDEA DE LOS RECIEN NACIDOS EN EL SERVICIO DE
NEONATOLOGIA”

Autores: Romo-Aguilar Artemisa, Romo-Gamboa J.Pablo, Barrera-De Leon
J.Carlos. Hospital de Pediatria, Unidad Médica de Alta Especialidad del
Centro Meédico de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social,
Guadalajara; Jalisco, México.

Antecedentes: Las hormonas tiroideas, ademas de intervenir de forma
critica en el desarrollo del SNC, son necesarias para el crecimiento y
desarrollo somatico, para la correcta osificacion, para la maduracion
pulmonar y para numerosas funciones vitales. Los recién nacidos enfermos
son un grupo etario de alto riesgo para desarrollar alteraciones en
alteraciones de las pruebas de la funcion tiroidea en el contexto de
enfermedades graves no tiroideas. En ocasiones, existe la necesidad de
administrar varios farmacos que en conjunto o por si solos, crean
alteraciones en el eje hipotalamo hipofisis de manera transitoria lo que
conlleva a errores diagndsticos y tratamientos inadecuados de una falsa
disfuncion tiroidea en los recién nacidos.

Objetivo: Determinar los factores asociados de las alteraciones en las
pruebas de funcion tiroidea de los recién nacidos en el servicio de
neonatologia de la UMAE, Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
de Occidente, IMSS.

Material y métodos: Estudio de casos y controles anidado en una cohorte.
Se incluyeron pacientes en periodo neonatal ingresados en el servicio de
neonatologia en el periodo de mayo a agosto del 2017, derechohabientes
IMSS, con autorizacion firmada por los padres para la toma de muestra. Se
excluyeron los hijos de madre con enfermedad tiroidea, sospecha clinica de
Sindrome de Down, malformaciones congénitas severas, sometidos a
cirugia cardiaca con bomba extracorpérea. Se realizé la toma de muestra de
los RN ingresados a la unidad y se determind su alteracién en base a los
valores normales para la edad al momento de la muestra, asi como se
realizé el registro de las diferentes variables con las que contaba el paciente
al momento de la toma de muestra como aminas, corticoides, surfactante,
furosemida, metoclopramida, aminofilina, cafeina, anticonvulsivantes,
octreotide, heparina, Sulfato Ferroso, amiodarona. Comorbilidades
asociadas como: SDR, PCA, otra cardiopatia, HIV, Sepsis,
Hiperbilirrubinemia Indirecta, Numero de transfusiones, ECN, ROP, con
tratamiento antiangiogénico o laser, DBP, dias con NPT, VM, proceso
quirurgico o exanguineo transfusion.

RESULTADOS: Se estudiaron a 65 pacientes, la incidencia de sindrome del
enfermo eutirodeo fue de 58.1% de los cuales 16 pacientes presentaron
niveles séricos bajos de T3L y T4L. Las variables de riesgo para mortalidad
en la cohorte estudiada fueron, grado de sindrome del enfermo eutiroideo, y
tratamiento con farmacos vasopresores entre otros.

CONCLUSION. Se observé asociacion significativa en las alteraciones de la
funcion tiroidea principalmente en los neonatos que cursaban con sepsis,
que tuvieron soporte aminérgico y prematurez.



INTRODUCCION

Las hormonas tiroideas, ademas de intervenir de forma critica en el
desarrollo del SNC, son necesarias para el crecimiento y desarrollo
somatico, para la correcta osificacion, para la maduracion pulmonar y para
numerosas funciones vitales. Estan presentes durante el desarrollo
embrionario y fetal. Sin embargo, el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides (HHT)
madura progresivamente y no comienza a ser funcionalmente activo hasta el
inicio de la segunda mitad de la gestacién, siendo el aporte materno quien

provee al embrion y al feto con la cantidad necesaria de hormonas tiroideas".

Con el nacimiento el aporte materno de hormonas tiroideas se interrumpe y
el eje HHT del RN se convierte en autbnomo para proporcionar al organismo
las cantidades hormonales necesarias. En el recién nacido a término el
sistema HHT ha alcanzado el grado suficiente de madurez para cumplir esta
funcién. Sin embargo, en el recién nacido prematuro esta situacion no
siempre ocurre en relacién con el grado de inmadurez, con el aporte de yodo

y con la patologia intercurrente propia de estos nifios’.

La tiroides es una glandula enddcrina que se explora con mayor frecuencia
al nacimiento con el tamiz neonatal para diagnostico oportuno del
hipotiroidismo congénito. Sin embargo, existen pocos estudios en recién
nacidos donde se establezcan las alteraciones tiroideas por las que cursan
al momento de ingresar a una terapia intensiva neonatal a causa de un

estado critico de su enfermedad.

La produccion y nivel sérico de TSH dependen fundamentalmente de los
niveles de hormonas tiroideas en sangre y su accion periférica. Toda
alteracion de los niveles de T3L y T4L ocasionan cambios inversos en los
niveles de TSH y se ha encontrado una relacion logaritmico-lineal entre los
niveles de TSH y de T4 L.

Para valorar de forma correcta los niveles alterados de TSH debe contarse
con la determinacién simultanea de las hormonas tiroideas T3 y T4. Estas
determinaciones permiten identificar con precision la situacién de TSH baja

que se observa en algunos RN con afecciones graves no tiroideas y permite



conocer el grado de supresion de la hipofisis en los enfermos intervenidos
quirargicamente. Ademas, esta descrito que las pruebas de funcion tiroidea,
pueden alterarse por enfermedades graves no tiroideas y por ciertos

farmacos®.

Los recién nacidos criticamente enfermos son un grupo etario de alto riesgo
para desarrollar alteraciones en alteraciones de las pruebas de la funcion
tiroidea en el contexto de enfermedades graves no tiroideas. En ocasiones,
existe la necesidad de administrar varios farmacos que en conjunto o por si
solos, crean alteraciones en el eje hipotalamo hipdfisis. Esta documentado
que medicamentos como aminas, furosemida, corticoesteroides, opioides,
octreotide, heparina, sulfato ferroso, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital,
metoclopramida, amiodarona, entre otros, pueden causar este tipo de
alteraciones transitorias en las pruebas de funcién tiroidea y esto crea
errores diagndsticos y tratamientos inadecuados de una falsa disfuncién

tiroidea en los recién nacidos®.

Alteraciones en la funcion tiroidea de los recién nacidos prematuros también
son detectadas frecuentemente, debido a las contribuciones significativas de
la retirada de la transferencia de tiroxina materno-placentaria, inmadurez del
eje HHT, restricciones de desarrollo en la sintesis y metabolismo periférico

de iodotironinas y deficiencia de yodo®.



MARCO TEORICO

La tiroides es una glandula situada en la parte anterior del cuello,
responsable de la secrecion de las hormonas tiroideas: tiroxina o T4, y
triyodotironina o T3. Estas hormonas regulan aspectos importantes del
crecimiento, el desarrollo y las funciones de las células y 6rganos de a lo
largo de toda la vida. Su secrecion esta controlada por la hormona tirotropa o
TSH, que es segregada por la hipdfisis, situada en la base del craneo, cuya
funcién es promover y estimular la funcion y secrecion de la tiroides. Este
control se realiza por retroalimentacidn negativa: cuando la secrecion de
tiroides (T4 y T3) disminuye, se estimula compensatoriamente la secrecion
de TSH; y viceversa, cuando la secrecion de T4 y T3 aumenta, la secrecién

de TSH disminuye’.
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El hipotalamo influye sobre la secrecion de la hipofisis de forma positiva (hormona liberadora de tirotropina: TRH) o
negativa (dopamina: DA, somatostatina: SOM). La hipofisis estimula la actividad del tiroides merced a la secrecion de tiro-
tropina (TSH). A su vez, la gldndula tiroides segrega la tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). Obsérvese la mutua influencia
entre la hipdfisis y el tiroides, debido a que la cantidad de T4 y T3 influye negativamente sobre la secrecion de TSH, de
modo que la disminucion de la actividad de la glandula tiroides incrementard la secrecion de TSH, y viceversa.

Embriologia

La tiroides es la primera glandula endécrina que aparece durante el
desarrollo embrionario y se identifica a los 16-17 dias de gestacion como un
esbozo endodérmico medial en la cara ventral de la faringe, entre los arcos
branquiales 1 y 2. Los eventos criticos de la morfogénesis de la glandula
tiroides se llevan a cabo durante los 2 primeros meses de la gestacion. Por
lo tanto, la mayoria de sus alteraciones estructurales —agenesia o

disgenesia— dependen de complicaciones ocurridas durante esa etapa’.

Biosintesis de las Hormonas Tiroideas

Las células parafoliculares de la glandula tiroides producen calcitonina,
hormona vinculada con el metabolismo fosfocalcico. Las células foliculares o

tirocitos sintetizan T3 y T4 mediante un complejo mecanismo. Estas dos



ultimas hormonas al liberarse a la circulacion general, son transportadas por

proteinas especificas hasta los tejidos donde ejercen su accién metabdlica’.

En este proceso de biosintesis y liberacion hormonal se dan una serie de
pasos donde se incluye incorporacion del yodo a la glandula tiroides, la
sintesis de Tg, incorporacion del yodo a las Tgs y por ultimo la liberacion de
las hormonas tiroideas donde la Tg yodada —reserva de T3, T4 y yodo— se
almacena en el coloide. Cuando el tirocito es estimulado por la TSH, las
proteasas liberan todos los aminoacidos yodados: MIT, DIT, T3 y T4. Las
hormonas tiroideas pasan a la sangre y los residuos MIT y DIT son
desyodados, reutilizandose el yodo al incorporarlo a otra molécula de Tg.
Defectos congénitos en estas desyodinasas impiden la reutilizacion, el yodo
se pierde por la orina y en areas con baja ingesta de yodo puede aparecer

hipotiroidismo’.
Transporte

La T4 y la T3 circulan en la sangre en parte como moléculas libres (T4 libre y
T3 libre) y en parte unidas a proteinas especificas (T4 total), la TBG es la

mas importante por ser la de mayor afinidad.

Las cifras circulantes de TBG pueden estar aumentadas o disminuidas por
diferentes situaciones, lo que a su vez aumenta o disminuye los valores
totales de hormonas tiroideas circulantes, con mantenimiento de la fraccion
libre que preserva el eutiroidismo. Son las formas libres las que ingresan a

las células para ejercer su accion’.

Hormonas tiroideas

e TSH: es una glucoproteina producida y secretada por el Iébulo
anterior de la hipofisis que activa a la adenilciclasa en el tiroides y
produce la liberacién de las hormonas tiroideas. La TSH esta formada
por dos subunidades (cadenas): la alfa y la beta; esta ultima, es la
responsable de la actividad bioldégica propia de cada una de estas
hormonas”®.

e TRH: es el factor mas importante de liberacion de TSH. Es la primera

hormona hipofisaria cuya estructura se conocié y pudo sintetizarse.



Es un tripéptido con los extremos amino y carboxi terminales
bloqueados: L-piroglutamil-L-histidil-L-prolina amida. Se puede
encontrar TRH en muchos érganos; ademas de su funcién endocrina,
parece actuar como un neurotransmisor. Es un factor de origen
hipotalamico que se vierte en los plexos venosos del eje porta-
hipotalamo-hipofisario de la eminencia media para llegar a la hipé&fisis
anterior. En la célula tirotropa, la TRH tiene dos acciones: liberacion
inmediata de la TSH e induccion de la sintesis de TSH. Existe TRH
extrahipotalamica en suero, placenta, tejido pancreatico y duodenal™.
e Tg: glicoproteina sintetizada en la célula tiroidea, principal
componente del coloide y el precursor en el que se forman las
hormonas tiroideas. Una pequefia cantidad de esta hormona se
escapa a la circulacion y puede medirse en el suero. Los niveles de
Tg aumentan bajo el estimulo de la TSH y disminuyen al descender la
TSH™.

e T3-T4: La T4 es una prohormona que debe desyodinarse a T3 para
fijarse a los receptores nucleares de las células y ejercer su accion.
Se conocen tres desyodinasas que se diferencian por los tejidos en
los que predominan, las mas importantes son la tipo Il y la tipo 111"°,

« Desyodinasa tipo II: transforma la T4 a T3 y se encuentra distribuida
principalmente en el sistema nervioso central, higado, rifién y en los
tejidos periféricos. Su concentracion es inversamente proporcional a
la concentracion de T4. Constituye un mecanismo de proteccién de
los tejidos mas labiles ante una situacién de hipotiroidismo™”.

e Desyodinasa tipo lll: inactiva la T3 y la T4 por conversion a sus
metabolitos inactivos. Aumenta cuando hay un exceso de
concentracion de T4 en los tejidos. Constituye un mecanismo de

proteccion contra el hipertiroidismo™.

Accidon vy biosintesis de la funcidn tiroidea

La T3 acelera la transcripcion del ADN con formacion del ARN mensajero y
ribosdmico, activando la sintesis proteica, actua sobre las mitocondrias
favoreciendo los mecanismos de transporte de electrones en la cadena

respiratoria para la formacién de ATP, y sobre diversas etapas del



metabolismo hidrocarbonado, de los lipidos y de las vitaminas. Los
receptores de las hormonas tiroideas estan ampliamente distribuidos en todo
el organismo. Las hormonas tiroideas cumplen un papel relevante en los
procesos metabdlicos basicos, y, por ello, las condiciones de exceso o déficit
hormonal se expresan con repercusion sobre todos los 6rganos. Participan

en los procesos de crecimiento y desarrollo de todos los tejidos™.

A nivel neurolégico intervienen en la gliogénesis, en la mielinizacion y
desarrollo de las sinapsis interneuronales y en los procesos de proliferacion
y diferenciacion celular. De esta manera se explica el profundo dafio
neuroldgico irreversible que padecen los nifios con hipotiroidismo durante los
primeros 24- 36 meses de vida, por tratarse de una etapa critica para el
crecimiento y desarrollo de ese tejido y de ahi la importancia de la deteccion
oportuna cuando se trate de una patologia tiroidea de base que requiera
sustitucién hormonal o si es un proceso transitorio esperado dentro de la

gravedad del recién nacido que no amerita tratamiento como en el SEE**.

Estudios prospectivos en recién nacidos muestran el rol tan importante que
juegan las hormonas tiroideas en el neurodesarrollo de los RN con PBEG, ya
que la supresion de éstas, repercute de manera negativa a nivel

neurologico™.

El crecimiento y la maduracién del tejido 6seo son marcadamente
dependientes de las hormonas tiroideas. A nivel hepatico influye sobre la
actividad de sus enzimas. Cumplen también un rol importante sobre la
termogénesis, la secrecion y accidon de la hormona de crecimiento, y la

sintesis y secrecion de otras hormonas”®.

La biosintesis de las hormonas tiroideas es controlada por complejos
mecanismos extrinsecos —eje hipotalamo-hipdéfiso-tiroideo— e intrinsecos o

autorreguladores por la propia tiroides™.

La TSH se sintetiza y secreta en las células tirotropas de la hipdfisis, a su
vez modulado por la hormona hipotalamica liberadora de tirotrofina (TRH).
Ejerce su accién uniéndose a su receptor especifico en la membrana basal
del tirocito. Estimula la captacién de yodo y la sintesis de Tg, su yodacion y

las reacciones de acoplamiento, la endocitosis de la Tg yodada y su



protedlisis, y finalmente la liberacion de las hormonas tiroideas. La secrecion
central de TSH y TRH aumenta o disminuye en respuesta a concentraciones
disminuidas o aumentadas de las hormonas tiroideas en la circulacion
general. Su aumento frena la secrecion de TSH vy, por el contrario, su

disminucién estimula su sintesis y secrecion’.

Los valores de TSH se vinculan con las cifras circulantes de T4 y no con las
de T3. Esto es de gran interés clinico, porque explica el cuadro bioquimico
de valores bajos de T4 acompanados de TSH elevado sin modificacion de la
T3 circulante, ni signos clinicos de hipotiroidismo; y al contrario niveles
normales de TSH aunados a niveles de T4 bajos sugieren un SEE que es

parte de los objetivos de este estudio™.

Mecanismo de autorrequlaciéon de la glandula tiroides

La glandula tiroides tiene su propio mecanismo de autorregulacion destinado
a limitar la cantidad de yodo que capta y la cantidad de hormona tiroidea que
sintetiza. El objetivo es controlar la secrecidon hormonal en situaciones de
aumento brusco de la disponibilidad de yodo circulante, como la absorcién
de yodo a través de la piel (antisépticos), ingesta de medicamentos que
contengan yodo, exposicion a contrastes radioopacos lo cual ocurre
frecuentemente en el periodo pre y post natal, favoreciendo que el recién
nacido esté mas propenso a presentar alteraciones en la funcion tiroidea. En
estos casos se deprime la respuesta de las células tiroideas a la TSH,
disminuyendo la sintesis de Tg, su yodacién y la liberacién de hormonas

tiroideas. Este efecto se conoce como fendmeno de WolffChaikoff***°.

Existen situaciones fisiolégicas como la prematurez, o patolégicas como
alteraciones enzimaticas subclinicas, en las que no funcionan los
mecanismos que permiten escapar del efecto Wolff-Chaikoff. En estos casos

un exceso de yodo puede conducir a hipotiroidismo y bocio™™.

Funcion tiroidea en la etapa fetal y sus probables alteraciones

La glandula tiroides, a través de sus hormonas T4 y T3, juega un importante
papel durante el desarrollo fetal ya que regula numerosos procesos

metabdlicos. Las hormonas tiroideas T4 y T3, son necesarias para un



crecimiento y maduracion del sistema nervioso central, asi como en la

maduracion ésea, pulmonar y cardiaca a lo largo de la vida fetal y neonatal*
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El eje HHT se desarrolla en el feto de forma relativamente independiente del
eje HHT materno. Dos componentes del entorno fetal que repercuten en el
eje HHT son: 1)- la placenta, y 2)- la capacidad de algunos tejidos

extrahipotalamicos para producir TRH*%,

La placenta es un 6rgano muy importante en el metabolismo tiroideo fetal,
actuando como barrera impermeable para la TSH, parcialmente para T4y T3
y totalmente para el yodo. Se ha comprobado también la presencia de T4 en
liquido amnidtico que se une a la transtirretina, facilitandose asi su paso al
embrion, y especialmente al cerebro al afadirse la produccion local de la
transtirretina en los plexos coroideos, a las 10-12 sdg, que es el periodo de
maxima multiplicacion celular cerebral, -supliendo de esta forma la todavia
baja produccién de T4 por el feto. Ademas permite el paso de yodo, de los
anticuerpos antitiroideos y antirreceptor de TSH y de las drogas antitiroideas.

La tiroides fetal tiene actividad funcional a partir de las 20 sdg.

A partir de las 22-24 sdg las hormonas tiroideas producidas por el feto son
importantes para el desarrollo normal del sistema nervioso, pero las

hormonas maternas son imprescindibles hasta el final del embarazo'®?.

En el plasma fetal se encuentra T4 a las 7 sdg, y su concentracion aumenta
a medida que avanza la gestacién. Esto se debe en parte al aumento de la
proteina TBG relacionado probablemente con la progresiva maduracion
hepatica y con la respuesta hepatica al aumento de estrégenos. A las 35-37
sdg se nivelan los incrementos progresivos de las concentraciones de TBG y
T4 total. También en este periodo se estabiliza la concentracion de T4L.
Puesto que la TBG es la principal proteina fijadora de hormona tiroidea en el
plasma humano, el nivel circulante de T4 esta muy influido por el nivel de
TBG y por ello son semejantes los tipos de maduracion para las
concentraciones de TBG y T4 total séricas fetales. La T4L aumenta
progresivamente en el feto desde las 18-20 semanas de gestacion hasta las

35-37 semanas de gestacion, manteniéndose dichos niveles hasta el final de



la gestacion. El concomitante incremento de T4L indica que la secrecion de
T4 aumenta mas rapidamente que la de TBG teniendo lugar una progresiva

saturacion de los lugares de union proteica™®#.

La elevacion de la T3 total es mas tardia y mas escasa que la T4. El
metabolismo fetal de hormonas tiroideas se caracteriza por niveles muy
bajos de T3 circulante y altas concentraciones de rT3 durante el tercer
trimestre de gestacion. La T3 no parece ser mesurable en el plasma del feto
humano hasta la semana 30 de gestacion y aumenta poco a poco hasta el
término. Los niveles fetales de T3 sérica se incrementan de menos de 0,15
ng/ml (0,2nmol/L) antes de las 30 semanas de gestacion, a unos 0,5 ng/ml
(0,7nmol/L) a término. Esta tardia elevacién de la T3 se relaciona con la
maduracion tardia a nivel hepatico y en otros tejidos fetales de la desyodasa
tipo I, enzima que convierte la T4 en T3. Los niveles de T3L se elevan
algunas semanas mas tarde que la elevacion de T3 total. Las bajas
concentraciones de T3, tanto total como libre, probablemente no reflejan las

concentraciones de T3 en los tejidos fetales™**.

La tiroides fetal es altamente sensible al yodo a partir de la semana 10 de

gestacién, porque aun no estan maduros sus mecanismos autorreguladores.

La capacidad de organificar el yodo captado y producir hormonas tiroideas
se inicia en la semana 19 de gestacién, formandose predominantemente T4
y menores cantidades de T3. Responde a la exposicion al yodo bloqueando
la formacién hormonal y a veces falla su posibilidad de interrumpir dicha
inhibicion por lo que se debe tener presente el riesgo que implica la
exposicion materna a productos yodados durante el embarazo: yodo
radioactivo, estudios contrastados con yodo o medicamentos que los
contengan (6vulos antisépticos, jarabes expectorantes, antisépticos

dermatolégicos) **%.

Funcién tiroidea en el recién nacido a término

En los primeros minutos de la vida postnatal se producen una serie de
modificaciones fisioldégicas en la funcion tiroidea del recién nacido, como

parte de la adaptacion al estrés que implica el nacimiento'®'#%*%°,



En el momento del nacimiento, tanto en los partos via vaginal como en las
cesareas, se produce una liberacion aguda de TSH. Este fendmeno
probablemente esta relacionado con el estrés del parto, el enfriamiento del
neonato (aunque el pico no desaparece si se evita el enfriamiento) y la
secrecion de prostaglandinas producida tras la separacion del corddn
umbilical. En cualquiera de estos casos, se trata de un fenémeno
neuroendocrino que esta bajo la dependencia de la TRH la cual cursa con
una elevacién inicial (también de prolactina, pero no de hormona de
crecimiento) e igualmente un pico importante de TSH, que sdélo se normaliza
al quinto dia, aunque valores maximos a los 30 minutos del nacimiento (80-
100 microU/ml), para descender en los dias siguientes llegando a valores

inferiores a los 20 microU/ml a las 48 horas de vida®*8#%,

Los valores séricos de TSH caen al limite extrauterino normal durante la
primera semana después del nacimiento. Se desconocen los mecanismos
de dicha disminucion. Quizéd sea debido al incremento en las
concentraciones séricas de T4 y T3 libres, aunque las cifras séricas de TSH
del neonato permanecen en una meseta nueva mas baja incluso después de
resolverse el estado hipertiroxinémico neonatal transitorio. También puede
ser debido a que tiene lugar una maduracién continua del control de
retroalimentacion de TSH por hormonas tiroideas durante las semanas

iniciales de vida.

La vida media corta de la TSH (de diez a doce min) explica también el rapido
descenso de la TSH. El corte del cordén umbilical elimina a la placenta como

fuente de produccion TRH?82%2°,

El ritmo circadiano de la TSH(valores inferiores a las 11 h y superiores a las
23 h) no se desarrolla hasta después del primer mes de vida. El aumento de
TSH estimula la liberacion de T4 y T3 por el tiroides y en las primeras 24 a
36 horas de vida postnatal se advierte un incremento progresivo de las
concentraciones de ambas hormonas en el suero alcanzando un pico hacia

las 24 hrs de vida'®*8232°,

La T4 sérica total y libre, pasa de valores de 11 pg/dl y 1,38 ng/dl

respectivamente en la sangre de cordén, a 18 ug/dl y 2ng/dl a las 24 horas



de vida, respectivamente. La concentracion de T3 pasa de un valor medio de
0,5 ng/ml en sangre de corddén a concentraciones de 2,2 ng/ml a las 24
horas. Este aumento en la concentracion de T3 se debe a varios factores: 1)
al aumento de TSH ya comentado; 2) a la mayor actividad de la desyodasa
tisular de tipo | y Il con una mayor conversion de T4 en T3. Esta enzima es
regulada en el desarrollo en parte por el incremento de las concentraciones
de T4L propias de la maduracion y por el aumento de cortisol que tiene lugar
al final de la gestacion; 3) el corte del cordon umbilical separa a la placenta
de la circulacién fetal y aminora la degradacion de T3 placentaria por
monodesyodacion, lo cual incrementa todavia mas la concentracion sérica
de T3. Posteriormente los niveles T4 y de T3 descienden de una forma
paulatina durante el primer mes de vida siendo el descenso de T4 mas lento
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La transicion al entorno extrauterino y el corte del cordon umbilical se
acompafan de una disminucién progresiva en la produccién y en las
concentraciones sanguineas de los metabolitos inactivos de las hormonas
tiroideas: rT3, T2 y los metabolitos sulfatados T4S, T3S, rT3S y T2S. Este
proceso dura de dias a semanas y tiene lugar por cambios en las actividades
de las enzimas desyodasas y en el contenido tisular de sulfotransferasa y
sulfatasa. El resultado es la menor produccion de analogos bioinactivos de

hormona tiroidea y una mayor produccion de T3 activa'®'®#%,

La rT3 de sangre de corddn es alta (100-501ng/dl) manteniéndose elevada
durante los tres primeros dias de vida para ir descendiendo a los niveles del
adulto alrededor del mes de vida (11-129 ng/dl). No parece depender de la
TSH sino de los cambios en la desyodacion periférica tisular. Los niveles de
rT3, pasado el primer mes de vida, son relativamente constantes (alrededor
de 40 ng/dl) 1822,

El cribado neonatal de hipotiroidismo congénito, donde se determina la TSH,
se realiza a las 48 horas de vida, porque de esta manera es posible

distinguir entre el ascenso fisioldgico y el anormal de TSH**?".

En los primeros dias de vida, debido al pico de TSH y al consiguiente

aumento de la actividad glandular, se incrementa la captacion de yodo por el



tiroides, por lo que aumenta la sensibilidad de la glandula al aporte de yodo.
Cuando el aporte de yodo esta por debajo de un nivel critico (< 50 ug/dia),
disminuye el contenido de yodo en el tiroides, se produce una aceleracion de
todas las etapas del metabolismo intratiroideo del yodo, un bajo nivel de
yodacion de la Tg y una reduccion de la sintesis de yodotironinas. La
gravedad del dafo en el sistema nervioso central no solo esta relacionada
con la deficiencia nutricional de yodo, sino también con la fase del desarrollo
durante la cual se produce. La mas grave se produce cuando esta
deficiencia de yodo aparece durante los dos primeros trimestres de la
gestacion. El yodo ingerido por la madre debe ser suficiente para la sintesis
de las hormonas tiroideas para sus necesidades propias y las del feto en
desarrollo, ademas de aportar suficiente yodo para acumular yodo en el
tiroides fetal para la sintesis de hormonas por el feto y posteriormente para

suplir las necesidades del neonato*®***%°,

Los cambios hormonales que tienen lugar tras el parto quedan resumidos

por Fisher de la siguiente manera™*:

Incremento de TSH en el Ausencia de degradacién placentaria de
neonato. hormonas tiroideas.
Mayor produccion de T4 y Disminucion de la desyodasa de tipo Il
T3. tisular.

Aumento de la desyodasa de tipo | tisular.

Estimulacién de la Aumento de la conversién de T4 a T3.
termogénesis de tejido o
adiposos pardo. Incremento de T3 sérica.

Menor produccion de analogos inactivos de
hormona tiroidea (rT3, T4S, T3S, rT3S,T2S).

Menor produccion de TRH extrahipotalamica.
Menor concentracién de TSH.

Reajuste del punto fijo de T4 libre por



hipotalamo-hipofisis para controlar la
secrecion de TSH.

Funcion tiroidea en el recién nacido pretérmino

El prematuro que pasa al ambiente extrauterino muestra cambios
adaptativos similares en su sistema tiroideo a los de los lactantes a término,
pero de menor magnitud. Estudios realizados en sangre de corddn muestran
que la concentracién de TSH en el recién nacido prematuro sano es menor o
semejante a la del recién nacido a término, variando en funcién de la edad
gestacional. Como reaccion al enfriamiento y a otros factores comentados
previamente, la concentracion sérica de TSH se eleva a los 30 minutos
después del nacimiento, y recupera una concentracion semejante a la
observada en el suero del corddn a las 24-48 horas de vida. Como reaccion
a la fase rapida de secrecion de TSH postnatal, se incrementan las
concentraciones séricas de T4 y T3 totales y libres durante las primeras 24 -

48 horas de vida®*.

La concentracion sérica de rT3 del corddn umbilical se encuentra elevada,
pero disminuye después del nacimiento hasta concentraciones semejantes a

las observadas en el lactante a término®°.

Los estudios realizados hasta la fecha actual de la funcion tiroidea en el
periodo neonatal han mostrado que durante las primeras semanas de vida,
los recién nacidos prematuros pueden tener niveles inferiores de T3, T4 y
T4L y de rT3 mas elevados que los recién nacidos a término, siendo la teoria
mas aceptada que los niveles de T3 bajos en los prematuros se deben a la
mayor eliminacion de T3 por la desyodasa tipo lll, la cual esta presente de
forma abundante en los tejidos fetales y es responsable de la desyodacion
de T3 a T2,

Los recién nacidos prematuros tienen niveles elevados de Tg tras el
nacimiento, que se correlacionan negativamente con la edad gestacional.
Después los niveles disminuyen. Tres semanas después del nacimiento los

valores son parecidos a los de los recién nacidos a término. Estos altos



niveles de Tg pueden ser debidos al aumento de “turnover” de la Tg o0 a una

disminucion del “clearance” .

En los recién nacidos muy prematuros los tejidos periféricos estan
implicados en generar localmente T3 y en la inactivacion de hormonas

tiroideas, pero no representan la mayor fuente de T3 circulante®®*.

En los RNPT probablemente la tiroides es la principal fuente de hormonas
tiroideas, especialmente en nifos criticamente enfermos. Por otro lado, los
tejidos periféricos (higado, tejido adiposo y musculo esquelético)
probablemente estan muy implicados en la degradacion de hormonas

tiroideas®*.

Mecanismos parecen ser los responsables de los niveles bajos de

hormonas tiroideas en la prematuridad®*

-Valores de T4 y T3 en sangre de corddn proceden de la madre y del feto y
en la prematuridad hay una interrupcién del aporte materno al cortar el

cordén umbilical.

- Inmadurez del eje HHT que no puede compensar el déficit del suplemento

materno en este periodo en el que las necesidades estan aumentadas.

- La baja concentracién de T4 y T3 sin elevacion de la concentracion sérica
de TSH que presentan estos niflos es caracteristica de un hipotiroidismo

central.

- En el recién nacido prematuro la produccién/secrecion de TRH
hipotalamica puede estar relativamente reducida y la respuesta de la
glandula tiroidea a la TSH no ser todavia madura. Por eso, a pesar de la
hipotiroxinemia, estos nifios pueden tener niveles disminuidos 0 normales de
TSH.

- Inmadurez relativa del sistema enzimatico de la desyodasa tipo | en tejidos

fetales con conversion reducida de T4 a T3.
- La hipotiroxinemia transitoria es secundaria a la disminucion de la TBG.

- Procesos patoldgicos extra-tiroideos, frecuentes en estos nifios, pueden

agravar el descenso de los niveles de hormonas tiroideas.



- La capacidad de la célula folicular para yodar los residuos tirosilos de la
tiroglobulina (organificacion del yodo) permanece ineficaz. Por eso en los
recién nacidos prematuros los valores de T4L pueden estar disminuidos con
tiroglobulina elevada, reflejando una produccion incrementada de la glandula

tiroides con una pobre yodacién de los precursores de hormonas tiroideas®
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Todos los factores mencionados parecen contribuir a la hipotiroxinemia de la
prematuridad, pero la inmadurez hipotalamica y las enfermedades severas
se cree que son los mas determinantes. En el eje tirotréfico en prematuros,
la mayoria presentan una etapa con concentraciones bajas de T4 y T4 libre,
que se conoce como hipotiroxinemia de la prematuridad. Pero los valores de

T4 pueden aparecer bajos con TSH normal debido a la inmadurez®**.

Enfermedad no tiroidea

El sindrome eutiroideo del paciente critico es un padecimiento en el cual se
engloban un grupo de alteraciones funcionales tiroideas que se han
objetivado en los pacientes criticamente enfermos por patologias distintas de
la tiroides, tanto en problemas médicos como en quirurgicos. Anteriormente
conocido como Sindrome eutiroideo enfermo, ahora conocido como
sindrome de enfermedad no tiroidea (Non — Thyroidal Syndrome lliness
NTIS)®*".

El interés de este sindrome radica en que algunas de las alteraciones
tiroideas objetivadas en pacientes criticamente enfermos se han
coorrelacionado con el prondstico y la mortalidad. EI nombrar este sindrome
como "eutiroideo", refleja la clasica conviccion de que los pacientes son
eutiroideos pese a la baja concentracion de hormonas tiroideas; es motivo
de controversia si los cambios sefialados reflejan una respuesta protectora
frente a la enfermedad general o son una adaptacion patologica. Ha sido
debatido que los cambios fisioldgicos que se dan en pacientes con NTIS,
requerira en determinado momento el suplemento con hormonas tiroideas en

respuesta a la disminucién de la tasa metabdlica®*’.



Pese a lo anterior, es llamativo que todas las pruebas de funcion tiroidea
retornan a lo normal una vez que ha pasado la enfermedad general

extratiroidea®*'.

Ruza y cols, refiere que en nifios la enfermedad no tiroidea se presenta tanto
en pacientes médicos como en quirurgicos, en 24% de ellos al ingreso, y en

77% a las 24 hrs del ingreso®.

Dentro de la enfermedad no tiroidea, se objetivan 3 pacientes analiticos:
e Disminucion de T3 con elevacion de rT3
e Disminuciénde T3y T4
e Disminucion de T3, T4 y TSH.

La T3 baja se relaciona con una mayor mortalidad si sus valores son

inferiores a 0.8 mmol/L¥*.

La fisiopatologia conocida del SEE se basa en factores que inhiben la
tirosina desyodasa, que es sabido puede disminuir por ayuno, malnutricién
cronica, enfermedad aguda y farmacos. La T3 puede estar disminuida dando
resultado la baja tasa de produccion de oxigeno, y estar T4 y TSH

normales® .

Los mecanismos por los cuales se presenta disminucién de las hormonas
tiroideas estan comenzando a aclararse. En el caso de los pacientes
desnutridos, se sabe que, en estos pacientes, al disminuir la leptina, se
altera la expresion de deiodinasas D2 y D3, disminuyendo las
concentraciones de Triyodotironina. También es importante mencionar que
la medicion de las hormonas tiroideas de forma total, es mas fidedigna que
la concentracion de hormonas libres. Hay que considerar también que
existen pacientes con enfermedades concomitantes que pueden alterar el
resultado del perfil tiroideo. La relacion de la disminucion de hormonas
tiroideas también puede estar involucrado con la globulina transportadora de
tirosina plasmatica, la cual liga 70% T4 y 50% T3, y puede estar disminuida
por androgenos, esteroides, L-Asparginasa, fenitoina, carbamacepina,

37-47

fenobarbital, dopamina, contrastes IV, entre otros



Es bien sabido es que las citocinas proinflamatorias producidas en la sepsis,
enfermedades traumaticas y autoinmunitarias en dichos pacientes perjudican
el funcionamiento del eje hipotalamo-hipdfisis tiroides. Entre dichas citocinas
se encuentran IL6, TNF-anfa, interferon-gamma (Boelen et al. 1993, 1995,
1996, 2004). Cabe sefialar que el estrés y drogas como dopamina y

glucocorticoides también suprimen la TSH*"".

También esta comprobado que la expresidon de las deiodinasas es
modificada en este estado de enfermedad en dichos pacientes. Las
deiodinasas son D1, D2, y D3, éstas tienen distintas localizaciones y actuan
de distinta manera: la D1 y D2 activan la T4, removiendo un yodo (5-
desyodacion), para asi formar la T3. Por otro lado, la D3 inactiva la T3 y la

T4 removiendo un yodo, generando T2 y rT3 respectivamente® .

Sindrome de T3 baja

Lo mas comun de observar en pacientes con enfermedades no tiroideas es
la disminucidn de T3 total y libre, concentraciones que caen rapidamente en
el curso de la enfermedad general, mientras los niveles de T4 y TSH
permanecen normales. Cuando esto ocurre, se dice que el paciente se
encuentra con sindrome eutiroideo enfermo que se cataloga como leve.
Cuando existe disminucion de T4 y TSH, se cataloga como SEE de

moderado a severo® .

Este patron se encuentra en el 25-50% de los pacientes hospitalizados.
Dado que la magnitud de la reduccion de T3 se relaciona con la gravedad de
la enfermedad general, la concentracion de T3 constituye un importante
factor de prondstico clinico. Existen diversos mecanismos involucrados en
este sindrome; el mas importante es la disminucion de la produccién
extratiroidea de T3 a partir de la deyodacion de T4. El 80% de la produccién
de T3 se origina en la accién de la 5'deyodasa periférica sobre T4 y sélo el
20% restante es producida directamente por la tiroides. Normalmente T4 es
metabolizada a T3 por la 5 deyodasa, o al metabolito alternativo T3 reversa
(T3r) por la 5-deyodasa, el cual es metabdlicamente inactivo. En el SEE
existe una disminucion de la actividad de la 5'deyodasa periférica

evidenciada por un aumento de los niveles de T3r. Otro mecanismo que



contribuye a la caida de T3 es la transformacion de la triyodotironina en
compuestos sulfatados o acetilados que no tienen actividad metabdlica, o si

la tienen, su vida media es mas corta que la de T3*.

La pregunta central en SEE es cdmo se logra mantener eutiroidismo,
atendidos los bajos niveles de T3. Pacientes sometidos a ayuno han
mostrado que la disminucion de T3 permite disminuir la pérdida de masa
magra usada para la gluconeogénesis; asi, la restriccion caldrica con
balance proteico adecuado no se asocia a baja de T3, mientras que, si se
agrega restriccion proteica, la caida de T3 es rapida y progresiva. El
concepto actual es que puede existir algun grado de hipotiroidismo en ciertos
tejidos, pero que el balance global corporal es de eutiroidismo, razon por la

cual TSH no se eleva®*.

El diagndstico diferencial con el hipotiroidismo primario se basa en la
normalidad de TSH y la elevacion de T3r; sin embargo, dado que T3r no es
la uUnica via alternativa, su normalidad no excluye necesariamente el

diagnostico, dado que pueden estar elevados otros metabolitos de T3,

Sindrome de T3 v T4 bajas

En pacientes con enfermedades generales de mediana gravedad, la baja
concentracion de T3 puede ser acompanada de caida en los niveles de T4.
Este patron se ha encontrado en un 20% de los pacientes de UCIP. La TSH

puede estar normal o disminuida™.

La baja en los niveles de T4 esta directamente relacionada con la gravedad
y rapidez de la enfermedad, por lo que se le otorga un valor prondstico
significativo. A diferencia de lo que ocurre con T3, la produccion de T4 y los
niveles de T4 Ilibre permanecen normales frente a la enfermedad
extratiroidea, por lo que la principal explicacion de esta variante del SEE
estaria en la afinidad o en la cantidad de TBG disponible. La afinidad de T4
con TBG puede ser afectada por sustancias liberadas durante la
enfermedad. Estos mediadores serian citocinas, interleucinas 1, interleucina
6 y factor de necrosis tumoral, entre otros. La baja real en la concentracion
de TBG ocurre en situaciones de pérdida proteica muy importante, como en

el sindrome nefrético o la cirrosis hepatica®™*’.



El diagnostico diferencial de SEE debe plantearse con el hipotiroidismo
secundario o terciario; en el SEE, en general, las concentraciones de TSH
son normales o bajas, o aun indetectables (2-3% de pacientes
hospitalizados). La baja TSH en el SEE se explicaria por inhibicion directa

por factores liberados por la enfermedad o por el efecto de drogas®’.

En la fase de recuperacion los niveles de TSH tienden a normalizarse,
pudiendo encontrarse incluso TSH sobre lo normal (15% de los pacientes
hospitalizados) lo cual precederia a la normalizacién de T4 y T3. Existen
también casos en los cuales la TSH también estara disminuida

concomitantemente con T3 y T4*".

Lo anterior puede atribuirse a NTIS o el uso de glucocorticoides, dopamina,
etc. En el caso de encontrar TSH elevada, nos mostrara activacion central

del eje hipotalamo-hipdfisis tiroides® .

Es muy importante saber el método de medicion de hormonas tiroideas en
suero utilizado en los pacientes, ya que algunos métodos han sefalado falsa
disminucién de concentracién de hormonas tiroideas, sobre diagnosticando
NTIS*

No hay que olvidar que a los neonatos enfermos en ocasiones se les
administran medicaciones con efecto sobre la funcion del eje hipotalamo-
hipdfisis-tiroides, que, junto a las alteraciones bioldgicas propias de la
enfermedad, contribuyen a alterar los resultados de las pruebas de
laboratorio de la funcion tiroidea. Por lo que es conveniente un control de la
funcién tiroidea cuando haya desaparecido la patologia y mejorado la
situacion clinica. Observaciones recientes sugieren posibles asociaciones
entre niveles de T3 inferiores a de 0,3 nmol/L y un menor nivel de

inteligencia a los 8 afios de edad®™.



MEDICACKIN

METABOLISIAO

FUKCION TIRCIDEA

Dapamina
> tmeyg S/ kg fmin

Disrninucion secrecion de TSH

Migmin.icion THH
Distninueion secrecion honmo-
nas tircidzas

Fenabarbital

A meanto del metabalismo de 14

Dismnucionde Tdy =74
Mumentt de =errecicn e TSH en
pacismes rratedos oo~ T4

Glucocorticoides (dus s dllus)

Disminucion do: scorecion TsH,
coner=ionde T1273v TEG

Disrminusion da T4, T3 v TSH

Disminucidn dz T4 , aumerio de

Furosemida Nismn = (nicn da T4 a TG T2
Activa a lipoprob=in Ipass aumenta
X 2 TL e Wa
Heparlina la concentracian en plasma de Eote el 2 .ml UEs
R R = duenld la T4 e
acidos grasoy lles
i Disrminucian sececion honno-
Octedtride nas tircideas
Disrninucion d=: T4, FT4 y
CiitaaaEs Inhitsicion de absorcion inesial de | au—entc de TSH

| =14 cral

Mecpirrimisntos aumentacdos de
FT# an hipolirvidismo




ANTECEDENTES

Estudios de Romagnoli C. y cols. desde 1982 hablaban de las alteraciones
tiroideas asociados a patologia neonatal especifica en recién nacidos con
peso bajo para edad gestacional. Donde se evaluaron 352 RN de 33 a 37
sdg, 210 eran sanos y 142 cursaban con alguna patologia como SDR,
sepsis, hiperbilirrubinemia, hipocalcemia o hipoglucemia. El analisis
estadistico arrojo que las concentraciones de T4 en los RN de bajo peso al
nacer esta estrictamente relacionada con la edad gestacional mientras que
los niveles de TSH no mostraron alguna significancia. Los RNPT con SDR o
sepsis, mostraron una reduccion significativa de las concentraciones de T4
al dia 20 de vida en comparacion con controles sanos de edad gestacional y
peso similar. Sin embargo, no reportan modificaciones significativas en

relacion a las otras condiciones patologicas.

Golombek SG. publicé en los seminarios de Perinatologia en el afio 2008 su
estudio “Sindrome de enfermedad no tiroidea y sindrome del eutiroideo
enfermo en pacientes en cuidados intensivos” donde describe diferentes
causas de alteraciones en la funcion tiroidea en pacientes de la unidad de
cuidados intensivos neonatales, tomando en cuenta problemas
cardiovasculares, sepsis, meningoencefalitis; asi como evalua como los
niveles de hormona tiroidea disminuyen en otros procesos como en los
RNPT con muy bajo peso al nacer que recibieron dopamina, donde la
incidencia de la hipotiroxinemia del prematuro incrementa, con valores de T4
y como en otras condiciones, involucrando a veces solamente T3 bajo.
Mientras que, en las enfermedades mas graves, los niveles séricos de T3 y
T4 pueden disminuir significativamente en una condicion llamada SEE, por la
supresion de las hormonas tiroideas circulantes. Lo cual ha sido descrito en
diferentes estados patoldgicos, incluyendo el hambre, traumatismo, sepsis,
insuficiencia renal cronica, cirugia, médula ésea, trasplante e infarto de
miocardio. La mayoria de las publicaciones parece estar de acuerdo en que
la causa de NTIS es multifactorial, algunos estudios proponen terapia de
reemplazo con hormonas tiroideas, ya sea T4 solo o en combinacién con
T3%,



Sin embargo, el tratamiento probablemente depende de la enfermedad de
base del paciente (insuficiencia renal, sepsis, choque, etc.) *!, Aunque en
estudios de Groot y cols. en el 2003 en animales se concluyé que “no hay
evidencia clara de que el tratamiento con tiroxina o triyodotironina sea

benéfico” *.

Estudios similares realizados por Yildizdas y cols. en el 2004 midieron los
niveles de funcidn tiroidea y su correlacién con la sobrevida de los nifios con
choque séptico y sepsis neonatal donde si hubo significancia estadistica y se
concluye que dichas alteraciones en el eje HHT sugieren un valor

prondstico®.

En otro estudio, realizado por Das y cols, en el 2002 encontré que T3t y T4t
bajas son también predictores en los resultados a largo plazo, obtenidos en
los recién nacidos con sepsis; donde se encontré que los RN con sepsis
tenian una elevacion significativa de cortisol sérico y niveles bajos de T4t al
momento del ingreso comparados con los neonatos sanos. Normalizandose

ambos valores al momento de la recuperacion®.

Williams y cols. en el 2005 en su articulo “Hormonas Tiroideas Séricas en los
Recién Nacidos Pretérmino: Asociacion con enfermedad postnatal y uso de
farmacos “; realiza una cohorte de 780 RN 23-34 sdg, de 11 terapias
neonatales escocesas, donde se midieron los niveles séricos de T3, Tg, TSH
alos 7, 14 y 28 dias. En los resultados reportan que los niveles séricos de
TSH, T4L, T3 y T4 fueron variables, sin embargo, asociados de manera
significativa a bateremia, PCA, ECN, cambios en ultrasonido cerebral,
cultivos bacterianos endotraqueales, dependencia de oxigeno a los 28 dias y
ademas al uso de aminofilina, cafeina, dexametasona, diamorfina y
dopamina. Concluyen que hay muchos factores postnatales asociados a la
hipotiroxinemia transitoria que previamente ya se habian considerado en
RNPT. Se deben de considerar otras estrategias para la correccion de esta
patologia, mas alla de la sustitucion hormonal. A la par, tratamientos alternos
para la patologia que base que no interfieran en el eje HHT se deben

considerar, tal es el caso de otro inotrépico en lugar de dopamina®.



Un estudio similar, pero enfocado mas al diagnostico oportuno del
hipotiroidismo, se realizd en el 2007 por Hyman, titulado “Elevacién tardia de
la Hormona Estimulante de la Tiroides en Recién Nacidos Enfermos”. En
este estudio retrospectivo, con analisis de pacientes con alteraciones de la
funcion tiroidea en un lapso de 13 meses, donde la elevacion de TSH se
identific6 en 13 neonatos. Y de 736 ingresos a la terapia sélo 10 (1.4%)
cursaron con elevaciéon tardia de TSH. Ademas, encontraron que la
elevacion tardia de la TSH, se veia asociada a procesos como cirugia,
sepsis, dopamina Yy ftrastornos gastrointestinales con el uso de
metoclopramida. Por lo que se recomienda la medicién de la TSH en los
neonato con estancia prolongada en la UCIN sin importar su peso al

nacimiento.

Dr. Hemmati F, reporta una cohorte prospectiva con 67 neonatos evaluados
en una UTIN de Iran destacando que valores anormales de TSH hasta 40
veces mayores en los RN criticamente enfermos en comparacion con los
sanos. La mayoria normalizando sus valores de hormonas al momento de su

recuperacion®’.

Portman MA, y cols. en el 2004, Haas NA, y cols. en el 2006 y Portman MA,
y cols. en el 2004 realizaron estudios en pacientes pediatricos y lactantes
posquirurgicos de cirugia de corazén donde concluyen y sustentan la
posibilidad del reemplazo terapéutico total hormonal de T4 y T3, como
mejora de la funcién cardiaca y disminuir los dias d estancia en la terapia

intensiva®.

En el pais existen diversos estudios en pacientes pediatricos, pero pocos en
pacientes neonatales. En Sinaloa, Martinez Garcia,J. publica la incidencia y
mortalidad del sindrome el enfermo eutiroideo en estado critico; donde se
reporta una incidencia del 58.1% y moralidad del 30% en los 70 pacientes
estudiados. Documentando que el descenso de las hormonas tiroideas fue
un factor de riesgo para la mortalidad asociado a albumina sérica menor de

2.5mg/dl y al tratamiento con farmacos vasopresores®.

En el 2014, en esta UMAE Hospital de Pediatria CMNO; se estudi6 la

asociacion entre los niveles séricos de hormonas tiroideas y el estado de



gravedad en 40 pacientes pediatricos con choque séptico de la UTIP,
encontrando en el 95% el diagnéstico de sindrome de enfermedad no
tiroidea. Los niveles de hormonas tiroideas fueron significativamente mas
bajos en los pacientes fallecidos con una p <0.05. Concluyendo que los

niveles bajos de T4L confieren riesgo hasta 22 veces mayor de muerte™.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La UMAE Hospital de Pediatria, es un hospital de referencia para siete
estados del occidente de la republica mexicana. Dentro de la unidad de
neonatologia, se da tratamiento a multiples patologias que se presentan
durante el periodo neonatal y a sus comorbilidades asociadas. Durante el
curso de su enfermedad, el recién nacido amerita el uso de farmacos que
pueden ocasionar alteraciones en el eje tiroideo, para lo cual, se propone la

siguiente pregunta de investigacion:



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores asociados a las alteraciones en la funcién tiroidea

de los recién nacidos en el servicio de neonatologia?



JUSTIFICACION

Los trastornos neonatales transitorios de la funcion tiroidea, son problemas
de hipofuncién que se relacionan con algunos agentes externos sobre la
inmadurez de la tiroides en recién nacido, y por ello son mas frecuentes en

el prematuro en relacion inversa a la edad gestacional.

La produccién y nivel sérico de TSH dependen fundamentalmente de los
niveles de hormonas tiroideas en sangre y su accion periférica. Para valorar
de forma correcta los niveles alterados de TSH debe contarse con la
determinacion simultanea de las hormonas tiroideas T3 y T4. Estas
determinaciones permiten identificar con precision la situacion de TSH baja
que se observa en algunos recién nacidos con afecciones graves no
tiroideas y permite conocer el grado de supresidn de la hipofisis en los
enfermos intervenidos quirdrgicamente. Ademas, estas cifras también se
pueden modificar durante el tratamiento de farmacos intervinientes en el eje

hipotalamo hipdfisis tiroides.

Los recién nacidos enfermos son un grupo etario de alto riesgo que a su
ingreso a la unidad de neonatologia amerita la administracién de multiples
farmacos que intervienen en el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides, que, junto a
las alteraciones bioldgicas propias de su enfermedad de base, contribuyen a

alterar los resultados en las pruebas de laboratorio de la funcién tiroidea.

Solamente se puede asegurar que la funcion tiroidea es normal cuando los
niveles séricos de TSH, T4 y T3 son normales. Para ello se debe tener en
consideracion que dichos niveles varian con la edad, método utilizado y
poblacion estudiada, lo que hace necesario disponer de valores de
referencia propios, de cada laboratorio, en diferentes edades y de la
poblacion autéctona. De ahi la importancia de contar con valores de

referencia para nuestra poblacion.



MAGNITUD

Estd descrito que las pruebas de funcion tiroidea, pueden alterarse por
enfermedades graves no tiroideas y por ciertos farmacos. El sindrome de T3
baja se encuentra en el 25-50% de los pacientes hospitalizados, muy similar
al sindrome de T3 y T4 bajas donde se reporta una incidencia del 20% de

los pacientes de UCIP®.

Hemmati F, reporta valores anormales de TSH hasta 40 veces mayores en
los RN criticamente enfermos en comparacion con los sanos. La mayoria

normalizando sus valores de hormonas al momento de su recuperacion®.

Martinez Garcia,J. reporta una incidencia del 58.1% de alteraciones en las
pruebas de funcion tiroidea en los pacientes pediatricos criticamente
enfermos, asi como una mortalidad del 30% como factor de riesgo

asociado®.

En este hospital, en el 2014, se reporta NTIS en el 95% de los pacientes

pediatricos criticamente enfermos asociado a choque séptico™.

FACTIBILIDAD

El presente estudio se realizara en un hospital pediatrico de alta
especialidad, que cuenta con unidad de cuidados intensivos neonatales y es
un centro de referencia regional de pacientes en edad neonatal, con
aproximado de 330 ingresos de recién nacidos en estado critico y donde en
un momento determinado de su evolucidon, gran parte de su poblacion

requiere el inicio de los farmacos descritos que alteran la funcion tiroidea.

El protocolo es factible ya que se cuenta con personal médico de los
servicios de terapia intensiva neonatal y endocrinologia pediatrica con la
capacitacién, habilidad y experiencia necesaria para el diagnostico y

tratamiento de estos pacientes; ademas de personal de laboratorio,



instalaciones y equipos de diagndstico necesarios para el procesamiento

adecuado de las muestras de los pacientes.

El estudio no implica costo adicional para la institucion ya que los estudios
realizados a los pacientes forman parte de protocolo de abordaje diagndstico

y terapéutico del recién nacido en la unidad de neonatologia del hospital.

TRASCENDENCIA

Determinaremos las alteraciones en la funcion tiroidea por las que cursan los
reciéen nacidos durante su estancia en la unidad de neonatologia
considerando que la evolucion de su enfermedad, es de suma importancia
ya que puede causar errores diagnosticos y tratamientos inadecuados ante

una falsa disfuncion tiroidea.

VULNERABILIDAD

Al ser un estudio que involucra diferentes patologias por las que cursan los
recién nacidos referidos a esta unidad, asi como tiempos diferentes para el
inicio y suspension de los diferentes farmacos descritos que alteran la
funcién tiroidea; se evidencia la poca homogeneidad en el tipo de muestra,
ya que son numerosos factores asociados que intervienen en la evolucién

clinica y bioquimica de cada paciente.

Ademas, puede existir la limitacidon de no contar con el consentimiento de los
padres o que existan contraindicaciones médicas para realizar la toma de las

muestras sanguineas.



HIPOTESIS

Los recién nacidos ingresados en la unidad de neonatologia cursan con
alteraciones en las pruebas de funcién tiroidea, principalmente asociado a

prematurez, uso de aminas y sepsis.



OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores asociados a las alteraciones en las pruebas de

funcién tiroidea de los recién nacidos en el servicio de neonatologia de la
UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente IMSS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Determinar las alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea en los
recién nacidos durante el periodo de enfermedad ingresados al
servicio de neonatologia

Establecer los principales farmacos relacionados con las alteraciones

en la funcion tiroidea en los recién nacidos

. Definir las patologias asociadas a las alteraciones en las pruebas de

funcién tiroidea que presentan los recién nacidos criticamente
enfermos
Establecer la diferencia en el tipo de alteraciones tiroideas que

presentan los recién nacidos con respecto a edad gestacional.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Estudio de casos y controles anidado en una cohorte.

Universo de estudio:

Recién nacido ingresado en el servicio neonatologia de la UMAE

Hospital de Pediatria CMNO durante el periodo de este estudio

Lugar donde se realizara el proyecto:

Servicio de neonatologia del Hospital de Pediatria, Unidad Médica de
Alta Especialidad, Centro Médico Nacional de Occidente, Belisario

Dominguez 735, Colonia Oblatos, Guadalajara, Jalisco, Teléfono 36170060



CRITERIOS

Criteri

os de Inclusion:

W N~

Criteri

Pacientes en periodo neonatal (0-28 dias de vida).

Manejo en el servicio de neonatologia.

Derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Consentimiento informado firmado por los padres o tutores del

paciente para la toma de muestras.

os de no inclusion:

1. Pacientes fuera de periodo neonatal (mayores de 28 dias de vida).

N

2 T

Hijos de madre con enfermedad tiroidea preexistente con o sin
tratamiento.

Recién nacidos con sospecha clinica de Sindrome de Down.
Malformaciones congénitas severas.

Pacientes sometidos a bomba extracorporea.

Negativa de los padres para realizar la toma de muestras en el

recién nacido.



TAMANO DE LA MUESTRA

Formula para comparar dos proporciones de acuerdo a porcentajes
reportados de alteracion tiroidea de acuerdo a peso bajo al nacimiento del
articulo del Dr. Kadivar® (5% vs 19%) N= 64 pacientes.

Donde:

Zo =1.96 ( seguridad del 95%)

p = proporcion esperada (50%= 0.5)
q=1-p(1-05=0.5)

d = precision 5% (0.05)

n= 3.8416 * 0.5 * 0.5) / (0.0025)
n= 0.96/0.0025/6

n = 64 pacientes




VARIABLES

Dependiente:

o Alteraciones en la funcion tiroidea

Independientes:

Recién nacido en la unidad de neonatal con cualquiera de las siguientes
variables:

o Peso al nacimiento

o Edad Gestacional

o Sexo

o APGAR al nacimiento
Uso de:

o Aminas (Dopamina, Dobutamina, Noradrenalina, Adrenalina,

Milrrinona, Levosimendan)

o Corticoides antenatales

o Corticoides postnatales

o Surfactante

o Furosemida

o Metoclopramida

o Aminofilina

o Cafeina

o Anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, fenobabital)

o Octreotide

o Heparina

o Sulfato Ferroso

o Amiodarona



Comorbilidades asociadas como:
o Sindrome de Distrés Respiratorio (SDR)
o Persistencia del Conducto Arterioso (PCA)
o Otra Cardiopatia
o Hemorragia Intraventricular (HIV)
o Sepsis
o Hiperbilirrubinemia Indirecta
o Numero de transfusiones
o Enterocolitis Necrotizante (ECN)
o Retinopatia del Prematuro (ROP)
= con tratamiento antiangiogénico
= con tratamiento laser
o Displasia Broncopulmonar (DBP)
o Dias con nutricién parenteral (NPT)
o Ventilacién mecanica (VM)
o Proceso quirurgico

o Exanguineo Transfusion



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE TIPO DE ESCALA UNIDAD DE DEFINICION

VARIABLE MEDICION OPERACIONAL

Alteraciones en TSH y T4L
Alteracién en la Cualitativa Nominal 1.Si en los pacientes ingresados
funcién tiroidea 2.No ala UTIN con respecto al

valor normal para la edad

Caracteristicas biolégicas

1.Femenino

Cualitativa Nominal . ue definen a un individuo

Genero 2.Masculino q .
como hombre o mujer
b | Cantidad de masa que
eso al nacer
o . osee un cuerpo expresada
Cuantitativa Discreta Gramos P P P

en unidades al momento
del nacimiento

Unidad de tiempo medida
de un embrién, un feto o un
Edad gestacional Cuantitativa  Continua Semanas recién nacido desde el
primer dia de la ultima regla
hasta el momento actual

Tiempo que ha vivido una

Edad en dias Cuantitativa Discreta Dias persona contando desde su
nacimiento

AP(.BA.R al Cuantitativa Discreta 3,4,5...10 VaIc.)raC|on de AP.GAR alos

nacimiento 5 minutos de nacimiento

, Utilizacion del farmaco
1.Si

Dopamina Cualitativa Nominal durante el periodo de
2.No .
estudio
. . Cuantitativa  Continua mcg/k/min Cant.ld.ad que se e_sta .
Dosis de dopamina administrando en infusién
1.Si Utilizacién del farmaco
Dobutamina Cualitativa Nominal 2 No duran.te el periodo de
estudio
Dosis de Cuantitativa  Continua mcg/k/min Cant.ld.ad que se gsta .,
dobutamina administrando en infusion
1.Si Utilizacién del farmaco
Adrenalina Cualitativa Nominal 2 No duran.te el periodo de
estudio
. Cualitativa Nominal 1.0 Utilizacién del farmaco
Noradrenalina 2.No

durante el periodo de




estudio

Utilizacion del farmaco

Milrrinona Cualitativa Nominal 1S durante el periodo de
2.No .
estudio
1Si Utilizacion del farmaco
Levosimendan Cualitativa Nominal 2 No duranlte el periodo de
estudio
1Si Historia de utilizacién del
Corticoides Cualitativa Nominal 5 .No farmaco previo al
antenatales ' nacimiento del RN
1Si Utilizacion del farmaco
Corticoides Cualitativa Nominal 9 .N durante el periodo de
postnatales -No estudio
, Historia de utilizacion del
s . 1.Si , .
Cualitativa Nominal farmaco al nacimiento del
Surfactante 2.No
RN
1Si Utilizacion del farmaco
. Cualitativa Nominal : durante el periodo de
Furosemida 2.No :
estudio
1Si Utilizacion del farmaco
Metoclopramida Cualitativa Nominal 9 .No durante el periodo de
' estudio
1Si Utilizacion del farmaco
Aminofilina Cualitativa Nominal : durante el periodo de
2.No .
estudio
1.Si Utilizacion del farmaco
Cafeina Cualitativa Nominal 2 No duran.te el periodo de
estudio
. Utilizacion del farmaco
Cualitati Nominal 1.5 durante el periodo d
Anticonvulsivantes ualitativa omina 2 No uran. e el periodo de
estudio
1.Carbamazepina g describira que tipo de
Tipo de Cualitativa Nominal gEi:ggg}iital anticonvulsivante se utilizd
Anti Isi t : i
nhiconvuisivantes 4 .| evetiracetam en el paciente
1Si Utilizacion del farmaco
Octreotide Cualitativa Nominal 2 No duran.te el periodo de
estudio
1Si Utilizacion del farmaco
Heparina Cualitativa Nominal 2 No durante el periodo de

estudio




Utilizacion del farmaco

. . 1.Si .
Sulfato Eerroso Cualitativa Nominal 2 No duranlte el periodo de
estudio
1Si Utilizaciéon del farmaco
Amiodarona Cualitativa Nominal 2 No duranlte el periodo de
estudio
s . 1.Si Comorbilidad presente
SDR Cualitativa Nominal 2.No durante el estudio
Hiperbilirrubinemia Cualitativa Nominal 21'\? ;)omotrblllijadt p(;gsente
Indirecta .No urante el estudio
s . 1.Si Comorbilidad presente
PCA Cualitativa Nominal 2.No durante el estudio
1.Coartacion Aorta
2.TGV
Cualitativa Nominal ?I;.lfl‘:;ii:r Comorbilidad presente
Otras Cardiopatias , . durante el estudio
4 .Ventriculo unico
5.VI hipoplasico
6.CVAT
i . 1.Si Comorbilidad presente
HIV Cualitativa Nominal 2.No durante el estudio
i . 1.Si Comorbilidad presente
ECN Cualitativa Nominal 2.No durante el estudio
o . 1.Si Comorbilidad presente
ROP Cualitativa Nominal 2.No durante el estudio
Tino d 1 Lasser Tratamiento administrado
Ipo de Cualitativa Nominal U para ROP durante el
Tratamiento para 2.Antiangiogénico . .
ROP periodo de estudio
e . 1.Si Comorbilidad presente
Sepsis Cualitativa Nominal 2.No durante el estudio
e . 1.Si Comorbilidad presente
I N I
DBP Cualitativa omina 2.No durante el estudio
1Si Administraciéon de NPT
NPT Cualitativa Nominal 2 No duran.te el periodo de
estudio
Numero de veces que se
sometié al RN de
Numero de Cuantitativa  Numérica 1,2,3... transfusiones sanguineas
Transfusiones durante el periodo del
estudio
itati i , Antecedente de VM
VM invasiva Cualitativa Nominal 1 Si

invasiva durante el periodo




2.No

de estudio

Antecedente de VM no

I . 1.Si . . .
VM no invasiva Cualitativa Nominal 2 No invasiva Fiurante el periodo
de estudio
Si el paciente tiene historia
. L . 1.Si de haber sido sometido a
Exanguineo Cualitativa Nominal 2N ¢ dimiento d ¢
Transfusién .No este proce imien o- urante
el periodo de estudio.
Si el paciente tiene historia
de haber sido sometido a
Procedimiento Cualitativa Nominal 1.Si alg.u’n p.roced|m|ent(.)'
Quirtrgico 2.No quirurgico a excepcion de
cirugia cardiaca durante el
periodo de estudio
Si el paciente tiene historia
de haber sido sometido a
algun procedimiento
s . 1.Si quirargico a excepcion de
Cirugia Cardiaca Cualitativa Nominal 2.No cirugia cardiaca con uso de

circulacién extracorpérea
durante el periodo de
estudio




ANALISIS Y RECOLECCION DE DATOS

e Para el analisis descriptivo de variables cualitativas se utilizaron

frecuencias y porcentajes.

e Para el analisis descriptivo de variables cuantitativas se
determind a través de medidas y desviaciones estandar en caso
de curva simétrica y medianas y rangos en caso de curva no

simétrica.

e Para el analisis inferencial de variables cualitativas se utilizé chi

cuadrada y en su caso prueba exacta de Fisher.

e Para analisis inferencial de variables cuantitativas se considero T
de Student en caso de curva simétrica o U de Mann Whitney en

caso de curva no simétrica de los datos numéricos.

e Para el analisis de los niveles de hormonas tiroideas se utilizo t
pareada en caso de curva simétrica o Wilcoxon en caso de curva

no simeétrica.

e Para determinar los factores que se asocian con el desarrollo de
alteraciones de hormonas tiroideas se realizo analisis univariado
por regresion logistica binaria. Un valor de p<0.05 sera
considerado como significativo y se utilizara el programa
estadistico SPSS para Windows version 22 para el analisis de
los datos.



PROGRAMA DE TRABAJO

El proyecto se realizé de la siguiente manera:

Se solicitdé consentimiento informado a los padres para realizar la
toma de muestras sanguineas para determinacion de TSH, T4 libre y

T3 libre séricas.

Se seleccionaron pacientes ingresados en la unidad de neonatologia
del Hospital de Pediatra del Centro Médico Nacional de Occidente del
IMSS, Guadalajara, México, que cumplian con los criterios de

inclusion durante el periodo de estudio.

Se realizé una revision al expediente activo del paciente y la captura
de los siguientes datos: Nombre, NSS, Edad gestacional, fecha de

nacimiento, Edad en dias, Sexo, Peso al nacer, APGAR al nacer.

Se registré en la hoja de recoleccion de datos si al paciente se le
administraron farmacos como aminas (dopamina, dobutamina,
noradrenalina, adrenalina, milrrinona, levosimendan), corticosteroides
antenatales y postnatales, surfactante, a, metoclopramida, aminofilina,
cafeina, anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, fenobabital,
levetiracetam), octreotide, heparina, sulfato ferroso, amiodarona,
metoclopramida entre otros, asi como si cursé con comorbilidades
asociadas como: SDR, PCA, otra cardiopatia, HIV, sepsis, ECN, ROP
(con tratamiento antiangiogénico o laser), DBP. Ademas de dias con
NPT, VM, si fueron sometidos a algun proceso quirlurgico, a

exanguineo transfusién o al numero de transfusiones sanguineas.

La toma de la muestra fue realizada dentro de los procesos
establecidos en el servicio y se completara el proceso hasta la
entrega al laboratorio por médicos residentes de neonatologia y

supervisada por médicos adscritos.



Todas las muestras fueron procesadas en la division de hormonas del
laboratorio del Hospital de Pediatria de CMNO del IMSS.

Se obtuvieron los aspectos demograficos, antecedentes, cuadro
clinico, resultados de laboratorio en los diferentes horarios y si se
encontraban o no en tratamiento con farmacos previamente descritos

al momento de la toma de muestra.

Se desarrollé una base de datos en Excel, que se procesara para el
analisis estadistico en el paquete estadistico SPSS versién 22.0 para
llegar a las conclusiones necesarias que buscamos encontrar que

fueron definidas en los objetivos del estudio.



RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

RECURSOS HUMANQOS

Residente de 2° afio de Neonatologia
Director del proyecto, Asesor metodoldgico
Personal de enfermeria y del laboratorio
Pacientes seleccionados

RECURSOS FiSICOS

Instalaciones de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de

Pediatria CMNO: Terapia Intensiva Neonatal y laboratorio.

RECURSOS MATERIALES

Lapices, Plumas, Hojas de recoleccién de datos
Consentimientos informados impresos.
Jeringas, Algodén, alcohol, Tubos de laboratorio estériles

Computadora, programas de cémputo, impresora, tinta para impresion,

hojas de papel blancas para impresion
Empastado de la presentacioén

FINANCIEROS

Los estudios de laboratorio (T3 T4 y TSH) forman parte del protocolo
de estudio de pacientes criticamente enfermos por lo que no suponen
un gasto adicional para la institucion. El resto de materiales seran
financiados por el tesista investigador.



CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo fue sometido para su revisioén y dictamen por el Comité
Local de Etica e Investigacién en Salud de la unidad CLIEIS 1302 de la
unidad en que se realizd, siendo aprobado con numero de registro R-
20171302117.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud Titulo II, Capitulo |, articulos 17 y 23, se clasifica
por sus caracteristicas como un estudio con riesgo minimo, por lo que
unicamente se solicitd consentimiento informado para la toma de muestra
sérica. Dicho consentimiento fue obtenido, debidamente llenado y firmado de
acuerdo con las politicas que guian el proceso de consentimiento bajo
informacion en estudio clinicos, investigaciones o ensayos clinicos con

participacion de seres humanos.

El estudio se apega a los principios generales de investigacion establecidos
en la reunidn de Helsinki, Finlandia y los Lineamientos para las Buenas
Practicas Clinicas (BPC). Guia Tripartita EUA, Japén y la Comunidad

Europea).



RESULTADOS

Se llevd a cabo un estudio de casos y controles anidado en una cohorte de
los recién nacidos referidos a la unidad de neontalogia de la Unidad Médica
de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de

Occidente; en un periodo comprendido entre Mayo y Agosto del 2017.

Durante el periodo de estudio ingresaron 80 pacientes a la unidad de
neonatologia de hospital de pediatria de la UMAE Centro Médico Nacional
de Occidente de los cuales solamente 65 cumplieron los criterios de

inclusion para el estudio.

Se realiz6é una divisién en 2 grupos de estudio de acuerdo a la presencia o
ausencia de alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea, indistintamente
en T4L y TSH, con 23 pacientes que presentaban alteraciones y 42 sin las

mismas. Dentro de los resultados encontrados se reporta lo siguiente:

DATOS SOCIO DEMOGRAFICOS

o Con respecto al género, de los 65 pacientes incluidos, el 40% fue
masculino (26 pacientes) y 60% femenino (39 pacientes), sin mostrar

diferencia significativa (p=0.09 ) ( Figura 1).

Figura 1. Distribucién por género de los recién nacidos



GENERO

Masculino
40%

Femenino
60%

o Los recién nacidos incluidos contaban con una edad gestacional en
rangos de 27 a 40 SDG siendo el grupo mas amplio en un promedio
de 36.4-39.6 con un total de 16 pacientes del total. (Figura 2).

Figura 2. Distribucion por género de los recién nacidos

POBLACION POR SEMANAS DE GESTACION

[27, 31.2] (31.2, 35.4] (35.4, 39.6] (39.6, 43.8]

Semanas de Gestacion

o Los pacientes tenian una edad promedio al momento de la
toma de muestra de 14.8 dias de vida con una DE 8.4 dias.
(Figura 3).

Figura 3. Distribucion por dias de vida de los recién nacidos



POBLACION POR RANGO DE EDAD

[1,7.9] (7.9, 14.8] [14.8,21.7] (21.7, 28.6] (28.6, 35.5]

Dias de Vida

o Su peso al momento de la toma de muestra en promedio de
2,689 gramos con una DE de 908.6 gramos.

o ElI APGAR de los neonatos al momento del nacimiento fue en
promedio con una calificacion de 8.

o De todos los 65 pacientes incluidos se reportaron 23 pacientes
con pruebas de funcion tiroidea alteradas independiente si la
alteracion tenia lugar en la TSH o en la fraccion libre de T4 o
en ambas; lo que representa un 35% de la poblacién total.
(Figura 4).

Figura 4. Distribucion de acuerdo a la presencia de alteraciones en TSH yT4L.

ALTERACIONES EN LA FUNCION TIROIDEA

Hsi Eno




Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas de neonatos de acuerdo a la presencia o

ausencia de alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea

CON ALTERACION  SIN ALTERACION P

N=23 N =42
SEXO 0,090
Masculino, n (%) 6 (26) 20 (48)
Femenino, n (%) 17 (74) 22 (52)
EDAD GESTACIONAL, media +DE 0,226
Menor 30 sdg, n (%) 2(9) 7 (17)
30 A 35.6 sdg, n (%) 6(26) 6 (14)
36 A40.6 sdg, n (%) 15(65) 27 (64)
Mayor 41 sdg, n (%) 0(0) 2 (5)
EDAD ( dias) 0.608
1-10, n (%) 5 (22) 14 (33)
11-20, n (%) 12 (52) 19 (45)
21-30, n (%) 6 (26) 8 (19)
31 n (%) 0 (0) 1(3)
Peso al ingreso. n (%) 0.058
Menor 999gr, n (%) 2(9) 2 (5)
1000 — 1499 gr, (%) 4(17) 3(7)
1500 — 1999 gr, (%) (0) 3(7)
2000 - 2599 gr, (%) 2 (9) 7 (17)
2600 — 2999 gr, (%) 7 (30) 9 (21)
3000 — 3599gr, n (%) 5(22) 11(26)
3600 — 4000 gr, (%) 3(7) 5(12)
Mayor 4001 gr, n (%) 0 (0) 2 (5)

APGAR NACIMIENTO.



7.n (%) 6 (26) 12 (29)
8. n (%) 5(22) 13 (31)

9. n (%) 12 (52) 17 (40)

Figura 5.. Valores de TSH, en los recién nacidos prematuros (RNPT) de 30-35

semanas de gestacion y en la poblacion control de recién nacidos a término (RNAT).

—&—MAX RNPT
—#—MEDIA RNPT
—#—MIN RNPT
—H#_MAX RNAT

—=— MED RNAT
—a__MIN RNAT

TSH ( TU/ml)..

M C 1MH 24H 1S 38 2M 4M

La media de los valores de TSH de los recién nacidos prematuros en el
momento de la toma de muestra es superior a la media de los valores de los
recién nacidos a término con diferencias estadisticamente significativas
(p=<0,01).

Los valores de TSH de los recién nacidos prematuros estan dentro del rango
de los valores de los recién nacidos a término, aunque la media de los
valores de los prematuros es inferior a la de los recién nacidos a término con

diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) .



Figura 6. Valores de T4L, en los recién nacidos prematuros (RNPT) de 30-35 semanas

de gestacion y en la poblacion control de recién nacidos a término (RNAT).

4
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La media de los valores de T4L de los recién nacidos prematuros sanos en
el momento del ingreso es inferior a la de los recién nacidos a término con

diferencias estadisticamente significativas (p<0,001).

La media de los valores de T4L de sangre de los prematuros sanos es
inferior a la media de los valores de los recién nacidos a término con
diferencias estadisticamente significativas (p<0,001). So6lo un prematuro
presenta un valor de T4L (0,54 ng/dl) por debajo de -2DS de los valores de

los recién nacidos a término.

A partir de las 24 horas de vida no existen diferencias estadisticamente
significativas para los valores de TSH, y T4L entre las diferentes edades

gestacionales (datos no mostrados correspondientes al analisis estadistico).

Los nifios con nutricién parenteral (NTP) tiene los valores de TSH y de T4L
fueron inferiores a los nifos sin NTP con diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05-0,01).



Aunque el valor de TSH es superior durante la primera hora de vida en el
grupo que ha recibido yodo con diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001), posteriormente la funcién HHT es similar en ambos grupos, no

encontrando diferencias estadisticamente significativas .

DISCUSION DE RESULTADOS

Después del parto se interrumpe la transferencia de nutrientes, yodo y
hormonas de la madre al feto. En los nifios prematuros se observa un pico
postnatal de TSH, pero este pico es menos marcado que en los neonatos a

@4 Como

término, y lo es tanto menos cuanto mayor es su prematuridad
consecuencia, los neonatos prematuros tienen, en comparacion con los
recién nacidos a término, concentraciones seéricas bajas de T4, T4 libre y T3,
tanto mas cuanto mas prematuro haya sido su nacimiento > 2% 27)_ Estas
concentraciones se igualan paulatinamente cuando los nifios alcanzan una
maduracion (edad postmestrual) similar a la de los nifios que nacieron a
término. La frecuencia del hipotiroidismo congénito es de aproximadamente
1 por cada 3000 nacidos vivos. Pero la prematuridad es mucho mas
frecuente y también se acompafia de muchos problemas de funcién tiroidea

durante un periodo importante del desarrollo del SNC.

En resumen, nuestros datos muestran que la poblacion de los recién nacidos
prematuros sanos de 30-35 semanas de gestacion presenta valores de TSH
y T4L dentro del rango de los valores de los recién nacidos a término sanos
desde las 24 horas de vida. Sin embargo, los valores de T4 y T3 totales son
inferiores en el grupo de los recién nacidos prematuros sanos durante las

tres primeras semanas de vida (p<0,001) y no posteriormente.

A partir de las tres semanas de edad se observa en los recién nacidos
prematuros un aumento de los valores de TSH, siendo la media superior a la
de los recién nacidos a término con diferencias estadisticamente
significativas(p<0,05-0,001). Este aumento de TSH no se traduce en un
aumento de los valores de T4L ni de T4 aunque si se observa un aumento

de los valores de T3 a partir de los cuatro meses de vida, con diferencias



estadisticamente significativas con los valores de los recién nacidos a

término a los cuatro y seis meses de edad (p<0,05).

En cuanto a la funcidn tiroidea fetal, hemos visto que los niveles fetales de
T3 son bajos durante toda la gestacién, y aunque aumentan durante el tercer
trimestre, solamente alcanzan el 50% de las concentraciones del adulto,
debido al incremento de conversion de la T4 en T3 inversa (rT3). El estado
de concentraciones bajas de T3, frecuentemente observado en inmaduros,
seria el reflejo de la situacion fetal. Como en otras edades, los niveles de T3
pueden descender aun mas en presencia de enfermedades concomitantes.
En algunos inmaduros con hipoxemia, acidosis, hipocalcemia e infeccion,
malnutricién posnatal, se han encontrado niveles de T3 bajos por inhibicion
de la conversion periférica de T4 a T3, lo que conduciria a agravar y
prolongar (1-2 meses en ocasiones) los bajos valores de T3 observados en

la adaptacion extrauterina de los inmaduros (*": 3839

). No hay que olvidar que
a los neonatos enfermos en ocasiones se les administranmedicaciones con
efecto sobre la funcion del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides, que, junto a las
alteraciones bioldgicas propias de la enfermedad, contribuyen a alterar los

resultados de las pruebas de laboratorio de la funcion tiroidea (Tabla 3).

Es conveniente un control de la funcion tiroidea cuando haya desaparecido
la patologia y mejorado la situacion clinica. Observaciones recientes
sugieren posibles asociaciones entre niveles de T3 inferioresa de 0,3 nmol/L

y un menor nivel de inteligencia a los 8 afios de edad.



CONCLUSIONES

Son indispensables estudios a largo plazo ya que, debido a que los
trastornos de neurodesarrollo que hay que prevenir son sutiles, deberia
incluirse un numero suficiente de nifios, y el seguimiento deberia ser
suficientemente largo para obtener conclusiones. También es necesario
realizar estudios randomizados a largo plazo para objetivar el beneficio de la

terapia con tiroxina.

Es imprescindible que la madre lactante tome suplementos de yodo para
asegurar el aporte de yodo al recién nacido y lactante, ya que la leche
materna es la unica fuente de yodo. Es importante utilizar formulas infantiles
con adecuado contenido de yodo para alimentar a los recién nacidos y
lactantes que no tomen leche materna (45-48-69). Si la madre tiene una
nutricion adecuada en yodo, la leche materna es la mejor fuente de yodo
para el recién nacido.s La nutricion parenteral no suministra el recién nacido
prematuro el suficiente yodo para satisfacer las recomendaciones y deben

afiadirse suplementos si la ingesta de yodo se encuentra que es insuficiente.

La investigacion futura se veria facilitada si los bebés muy prematuros son
monitorizados en su funcién tiroidea (T4, T4 libre, T3, TSH, TBG,TQg)
inmediatamente después del nacimiento y en varias ocasiones durante su
estancia en unidades de cuidados intensivos, y el mismo cuidado que son

seguidos para otros 6rganos.



CRONOGRAMA DE TRABAJO

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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ANEXOS

1. VALORES DE NIVELES DE HORMONAS TIROIDEAS
TSH pIU/ml

TAL ng/dl rT3 ng/dl TBG mg/dl

12-20 SG (1-8) (b) (0-3,8)(b) (0,4-4)(b) (0,32)(b) (0,2-2,3)(b)
21-30 SG (1,9-8,8) (b) (0,38-0,93)(b) (2,7-7,8) (b) (0,06-0,48)(b) (0,8-3,3)(b) (6-230)(b)
31-40 SG (3-12) (b) (0,93-1,7)(b) (5,4-14)(b) 0,13-0,97(b) (97,6-501) (b) (1,5-5)(b) (2-54)(b)
30minutos 5852 +32,3(k) 15, £3,96(k) 1,  +1,28(k)
21 54
2horas 34,62 + 3,4(k) 16,  £53(k 2,  +1,88(k)
12 63
24 horas 21,2+ 1,5(i) 14,  +0,57(i) 1,3+0,19()) 162 + 13,02(i)
87
24,61 +25,42(K) 16,  +12,7(k) 2,  £2,08(k
55 44
1-3dias (1-39) (b,d) 4,2(a) 16,5(11,0-22,0) (a) 2,20(1,10-3,30)(a) 165(49-281)(a) 3,0(0,8-5,2)(a,m) 45(2-110)
1-4dias(b) 6,54+2,48 (1,68 (2,2-5,3)(b,d,q) 16,5(11-21,5) (b,m) (0,97-7,42)(b) 273(159-531) (e) (2,2-4,2)(b) (a,b,m)
3 dias (c) 11,4)(c) 2,89:0,61 (1,69- 14,9+2,5(10-19,8) (c) 1,27+0,34(0,6-1,94)(c) 136 % 19(i) 5(n) 120,7452,5

4,3(1,4-16,2) (e)

4,09)(c)

18,1(12,8-20,2)(e)

1,44(0,95-2,03) (e)

(17,8-223,6) (c)

14,5 + 1,9(i)

3,1(1,5-3,5)(e)

13,  +0,48(i)
56

0, +0,13(i)
84
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TSH plU/ml TAL ng/dl T4 ug/dl T3 ng/ml rT3 ng/dl TBG mg/dl
3 dias 7,86 9,7 (k) 16,  +10,26 (k) 1,  +1,02(k)
39 81
12(1-20)(m) 17,2(11,8-22,6) (n) 4,2(1-7,4)(m)
8(<2,5-13,3) (n) 19 +2,1(0) 1,24(0,32-2,16)(n)
4-7dias 2(0,7-9,7)(e) 2,7(2,2-3,4) (e) 14,1(8,1-20,1) (d,m) 1,86(0,36-3,16) (d,m) 146(34-258) (2,2-4,2)(d) 42(2-106) (m)
4,2 £3,1(h) 1,77 £0,45(h) 16,3(12,4-20,8) (e) 1,66(0,79-2,32)(e) (d,m) 3,0 £0,38(h)
52dia(h,e) 4,9 +1,3(i) 2,23 £0,39(m) 18,7 +3,1 (h) 1,49 + 0,39(h) 214(158-370) (e) 2,8(0,6-5)(m)
2-14dias(r)  56(1-10)(m) (1,18-2,62)(r) 15,43 + 0,69(i) 1,36 + 0,19(i) 32£9(h)
(1,04-7,63)(r) 15,9 £ 3(0) 1,48(0,85-2,24)(r)
(4,53-16,23)(r)
1-4 sem (1,7-9,1) (b,d) 2(1,9-2,3)(a) 12,7(8,2-17,2) (a,b,m) 1,7(1,17-2,63)(a) 90(26-290) 2,8(0,6-5,0)(a,m) 55(9-101)(a)
1,7 +0,9(0,45- (0,9-2,3) (b,d,q) 10,9£1,8(7,4-14,4) (c) 2,25(1,05-3,45) (b,m) (a,b,m) 3,15+ 0,42(h) 55,8+29,1(c)
4-30dias(c)  348(0) 1,83£0,34(1,16- 13,3(7,3-21,9) () 1,470,33(0,82- 110 + 26(h)
2-20sem(d)  4+23(h) 2,5) (c) 11,5(6,6-20,2) (F*) 2,12)(c)
7-13djias(f) 3,13 £2,5 (k) 1,77 +0,38(h) 16,8 +2,71(h) 1,3(0,75-2,27) (f)

14-29dias
(f*)

2,3(0,5-6,5) (m)

(1,07-2,95)(r)

12,3 £ 5,74(k)

1,6(1,08-3,2)(f*)
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TSH plU/ml TAL ng/dl T4 ug/dl T3 ng/ml rT3 ng/dl TBG mg/dl Tg ng/ml

dia 10(h) 4(0,6-10)(n) 13,2(9,8-16,6) (n) 2+0,45(h)
2-4sem(m)  (0.83-7,53)(r) 11(7-15)(n*) 2,41+1,08 (k)
1-2sem(n) 12,2 £ 2(0) 2,5(n)
2-4sem(n*) (5,23-15,32)(r) 1,6(1,6-2,4)(n*)

1,45(0,89-2,24)(r)

1-6 (0,8-8,2) (b,d) (0,77-1,78) (b,q) 11,1(5,9-16,3) (a,b,m) 1,75(1,05-2,45) 40(11-129) 2,6(1,6-3,6) (a,b,m) 26(5-45)(a)
meses(c)

(a)-M. Vanderschueren-Lodeweyckx . Pruebas de funcién tiroidea . En : Diagndstico Endocrinolégico Funcional en Nifios y Adolescentes. Michael B. Ranke. 1993: 50-51.

(b)-Fisher DA . Physiological variations in thyroidal hormones: physiological and pathophysiological considerations. Clinical Chemistry 1996;42:135-139 .

(c)-Cortés_Blanco A, Mayayo Dehesa E, Fernandez Longas A, Labarta Aizpin J.I, Martinez-Lazaro R . Valores de referencia de hormonas tiroideas, tirotropina y tiroglobulina en nifios sanos zaragozanos. An
Esp Pediatr 1999;51: 361-368.

(d)-Delbert A, Fisher MD . Hipotiroidismo. Pediatrics in review 1994; 15:227-232 .

(e)-L"Allemand A . lodine induced alterations of thyroid function in newborn infants after prenatal and perinatal exposure to povidone-iodine. J Pediatr. 1983;100:935-936 .

(f)-Jacobsen BB, Peiterson B, Andersen HJ, Hummer L. Serum concentrations of thyroxine-binding globulin, prealbuminin and albuminin in healthy full term, small-for-gestational age and preterm newborn
infants.Acta Paediatr Scand 1979;68:49-55

(f*)-Jacobsen BB, Hummer L. Changes in concentrations of thyroid hormones and thyroid hormone binding proteins during early infancy. Studies in healthy fullterm, small-for-gestational age and preterm
infants aged 7 to 240 days. Acta Paediatr Scand 1979;68:411- 8 .

(9)-Klein RZ,Carlton EL,Faix JD et col . Thyroid function in very low birth weight infants.Clin Endocrinol(Oxf) 1997,47:4,411-7.

(h)-Franklin RC,Carpenter LM, O"Grady CM . Neonatal thyroid function:influence of perinatal factors. Arch Dis Child 1985;60:141-144 .

(i)-Pavelka S, Kopecky P, Bendlovéa B et col Tissue metabolism and plasma levels of thyroid hormones in critically ill very premature infants. Pediatr Res 1997; 42:6,812-8 .

()-Erenberg A, Phelps DL, Lam R, Fisher DA . Total and free thyroid hormone concentrations in the neonatal period. Pediatrics 1974;53:211-16 (102).

(k) -Perich Serras J . Estudio de la funcion hipoéfiso-tiroidea durante el parto y el post-parto inmediato en la mujer sana y con patologia obstétrico-gestacional y en el recién nacido sano y patolégico en los
primeros 20 dias de vida. Tesis doctoral. Arch Ped 1981; 32:173-182.

()-Czernichow P Thyrotropin and Thyroid Hormones. En: Pediatric Endocrinology. Second Edition. Physiology, Pathophysiology, and Clinical Aspects. 1993; 79-86 .

(m)-Delange F. Thyroid Hormones Biochemistry and Physiology.Hypothyroidism. En: Pediatric Endocrinology . Second and third Edition. Physiology, Pathophysiology, and Clinical Aspects. 1993;

(n)-Sobel EH, Saenger P Hypothyroidism in the Newborn. Pediatrics in review 1989;11:15-20 .

(0)-Cuestas RA . Thyroid function in healthy premature infants. J Pediatr 1978;92:963-7

(p)-Fisher DA . Thyroid function in the preterm fetus. Pediatrics 1970;46: 208-216 (122).

(9)-Nelson JC, Clark SJ, Borut DL, Tomei RT, Carlton El %°. Age related changes in serum free thyroxine during childhood and adolescence. J Pediatr 1993;123:899-905 .

(r)- Prieto L, Grufieiro de Papendieck L, Chiesa A, Bernal L, Bregada C . Valores de referencia de hormonas tirodeas. Act Ped esp 1997; 55: 199-203.
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INDICADORES SERICOS DE LA FUNCION TIROIDEA Y CAMBIOS CON LA EDAD SEGUN

FISHER 1996

T, T,L TSH TBG T, Ty Tz
(amolT) (pmold)  (mlI1D) (mgT) (nmoll) (ameld)  (ped)

1-4 dias 142277 28-68 1-30 2242 1.5-11.4 2-110
1-4 semanas 106-221  12-30 1,7-9.1 1.6-5.3 0.4-45

1-12 meses 76-210 10-23 0.8-82 16-36 1.6-3.8 0,17-2.0

1-5 afios 94-193 10-27 0.7-5,7 12-28 1.6-4.1 02311 2-65
6-10 afios 22-171 13-27 0.7-5.7 12-28 1.4-37 0.26-12 2-65

11-15 afios 71-151  10-26 0.7-57 14-30 1,3-33 029-13 236

15-20 afios 54-152 10-26 0.7-5.7 14-30 1,2-32 039-12 236

21-30 afios 55-161 12-32 0442 17-36 1.1-3.1 046-12 2-25
Valores en la Funcidén Tiroidea Limites normales
Edad T4 total T4 libre T3 total TSH (micro
(microg/dl) (nmol/L) | (ng/dl) (pmol/L) | (ng/dl) (nmol/L)| U/ml)

1-3 dfas 8,2-199 106-256 | 2,0-49  26-631 32-216 116-400|<25-17 4
1 semana 6,0-15,9 77-205 - - - - -
1-12 meses 6,1-149 79192 | 09-2,6 12-33 100-260 1,54-40| 0,6-10,0
1-3 afios 6,8-13,56 88-174 | 0,8-2,2 10-28 100-260 1,54-40| 0,6-63
3-10 afios 55-12,8 71-165 | 0,8-2,2 10-28 90-240 1,39-3,7| 06-6,3
10-15 afios 42-13,0 b4-167 | 0,8-2,3 10-30 80-210 1,23-3,23| 0,6-6,3

*Factor de conversicn de unidades de T4 total y libre: para convertir microg/dl y ng/dl en nmol/L y pmol/L
respectivamente (unidades internacionales) multiplicar por 12,87.

*Factor de conversién de unidades de T3 total: para convertir ng/dl en nmol/L (unidades internacionales)
multiplicar por 0,0754.

Ares Segura S, y cols. Enfermedades frecuentes del tiroides en la infancia
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TSH

T4 L

T3 L

T4t

T3t

TBG

Tiroglobulina

RNT

Umbilical

— Dia 1: 3.0-120mU/L
— Dia 2: 3.0-30mU/L
— Dia 7: 3.0-10mU/L
— Dia 7: 0.3-5mU/L

— Dias1-3: 16.7—48.3 pmol/L
— Dias 4-10: 13.7-28.0 pmol/L

— Dias 1-3: 2.5-9.3 pmol/L
— Dias 4-10: 2.8-5.7 pmol/

— Dias1-3: 142-277 nmol/L

— Semanas 1-4: 106—214 nmol/L

- Dias: 0.5-3: 0.6—2.5 nmol/L
— Dias: 3-28: 1.1-3.5 nmol/L

- Umbilical: 270-476 nmol/L
— Dias: 1-5: 283-541 nmol/L

- Umbilical: 15-101mg/L
— Nacimiento a los 35 meses:

11-92mg/L

RNPT

28-36 sdg — Primera semana

0.7-27mU/L

29-36 sdg
— Dias 1-3: 11.3-24 pmol/L
— Dias 4-10: 10.0-30.0 pmol/L

25-30 sdg
— Nacimiento a los 7 dias 6.4—42.5 pmol/L

29-36 sdg
— Dias 1-3: 1.2—7.3 pmol/L
— Dias 4-10: 1.2—4.9 pmol/L

30-31 sdg
— Dias 0.5-3: 94—203 nmol/L
— Dias 3—-10: 53—-146 nmol/L

26-30 sdg
— Dias 3—4: 33.5-180 nmol/L

31-37 sdg
— Dias 0.5-3: 0.8—2.4 nmol/L
— Dias 4-20: 0.3—4.2 nmol/L

26-30 sdg
— Dias 3—4: 0.4—2.0 nmol/L

26-30 semanas:
— Dias 3—4: 154—489 nmol/

Amanda O. “Practical Neonatal Endocrinology””. 2006 Published in the United States of America by Cambridge University Press, New York
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2.CONSENTIMIENTO INFORMADO

3

\D
IMSS

SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $CIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Nombre del paciente y NSS
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira
al participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y

Factores asociados a las alteraciones en la funcion tiroidea de
los recién nacidos en el servicio de neonatologia

Ninguno

2017. Guadalajara, Jalisco

En tramite

Los recién nacidos enfermos son un grupo de alto riesgo para
desarrollar alteraciones en alteraciones de las pruebas de la
funcién de la tiroides sin realmente estar enfermos. En
ocasiones, existe la necesidad de administrar varios
medicamentos que en conjunto o por si solos, crean alteraciones
y se cometen errores diagnosticos y tratamientos inadecuados
de una falsa disfuncién de la tiroides en los recién nacidos.

OBJETIVO: Determinar los factores asociados de las
alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea de los recién
nacidos en el servicio de neonatologia.

Se realizaran dos tomas de muestra sanguinea: al ingreso del
bebé y a los tres dias de estar internado en el area de
neonatologia. La toma de muestra sanguinea sera en los
tiempos mencionados mediante un piquete en alguna vena o de
catéter en caso de contar con un acceso venoso central.

Posterior a eso se enviara la muestra al laboratorio para su
analisis

Dolor al momento de tomar la muestra si es en piel, sangrado o
infeccién en sitio de la puncién o piquete, aunque se presentan
muy raramente.

Detectar a tiempo, alteraciones importantes en las hormonas
tiroideas que requieran tratamiento.

Se informara a los padres sobre los resultados del estudio y las
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alternativas de tratamiento: alternativas de tratamiento en caso de requerirse

Participacion o retiro: Se solicitara siempre el consentimiento de los padres para
realizar el procedimiento, explicando los beneficios y posibles
riesgos o molestia.

Privacidad y confidencialidad: Los resultados seran confidenciales guardando privacidad de los
datos.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):
E| No autoriza que se tome la muestra.
I:I Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en En caso de ser positivo el resultado para

derechohabientes (si aplica): alteraciones en la tiroides (hipo o
hipertiroidismo) y lo amerite, se indicara
tratamiento adecuado

Beneficios al término del estudio: Si asi lo requiere se administrara el
tratamiento adecuado en cuanto a dosis y
duracion de tratamiento.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Juan Pablo Romo Gamboa

Colaboradores: Dra. Artemisa Romo Aguilar

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision
de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o tutores o Nombre y firma de quien obtiene el
representante legal consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias
de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

TIROIDEA DE LOS RECIEN NACIDOS

“4 “FACTORES ASOCIADOS A LAS ALTERACIONES EN LA FUNCION

EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA”

DATOS DEMOGRAFICOS

NOMBRE
NSS

GENERO

EDAD GESTACIONAL AL NACIMIENTO

APGAR
PESO AL NACIMEINTO
FECHA DE NACIMIENTO

EDAD EN DIAS

MEDICAMENTO 1.SI MEDICAMENTO 1.5l
ADMINISTRADO 2.NO ADMINISTRADO 2.NO

Dopamina

Dosis de dopamina
(mcg/k/min)

Dobutamina

Dosis de dobutamina
(mcg/k/min)

Adrenalina

Noradrenalina

Milrrinona

Levosimendan
Corticoides antenatales
Corticoides postnatales

Surfactante

Furosemida

Metoclopramida

Aminofilina

Cafeina

Anticonvulsivantes

Tipo de
Anticonvulsivantes

1.Carbamazepina
2.Fenitoina
3.Fenobarbital

Octreotide
Heparina
Sulfato Ferroso

Amiodarona

79| Pagina



c 1.SI P 1.SI
SDR NPT

Hiperbilirrubinemia Numero de
Indirecta Transfusiones
PCA VM invasiva

Otras Cardiopatias:

1.Coartacién Aorta

2.TGV 3.Atresia VM no invasiva

Pulmonar 4.Ventriculo

Unico 5.Ventriculo izq

hipoplasico 6.CVAT

HIV Exanguir!go
Transfusion

Procedimiento

Quirurgico

ROP Cirugia Cardiaca

Tipo de Tratamiento
para ROP

ECN

1. Lasser
2.Antiangiogénico

Sepsis

DBP

VALOR NORMAL PARA

LA EDAD RESULTADO

FECHA
EDAD
TSH
T3L

T4L

Numero de Paciente:

Servicio al que pertenece: UTIN Intermedios
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