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RESUMEN

“Incidencia de hipotiroidismo e hipotiroxinemia en el recién nacido

pretérmino”

Introduccion. Los recién nacidos prematuros, como consecuencia de la inmadurez
del eje hipofisis — hipotadlamo — tiroides y la disrupcién en la transferencia
transplacentaria de hormonas tiroideas maternas, presentan hipotiroxinemia
transitoria la cual se caracterizada por un descenso discreto y temporal de las

hormonas tiroideas, por lo que su incidencia en México aun no es conocida.

Objetivo. Determinar la incidencia de hipotiroidismo e hipotiroxinemia en recién

nacidos pretérmino en el hospital de la mujer.

Metodologia. Este estudio se llevo a cabo entre Junio 2021 y Julio 2022 en la cual
se incluyeron a los recién nacidos hospitalizados en el Hospital de la Mujer menores
de 35 semanas de gestacion. Realizando revision de expedientes clinicos y

recabando la medicion serolégica de TSHy T4.

Resultados. Se analizaron 141 expedientes de recién nacidos de los cuales 47
contaban con perfil tiroideo, el 61% (29/47) present6 hipotiroxinemia, con una
incidencia estimada de 3.9 por cada 1000 recién nacidos vivos menores de 35
semanas. Fue realizado un 2° perfil tiroideo a 9 de los 47. Se encontr6 relacién entre
la hipotiroxinemia ademas de la prematurez, sin embargo el choque séptico fue
significativo en aquellos que presentaron dicha alteracion (p=0.039)

Conclusiones. La alteracion tiroideas mas frecuente en prematuros menores de 35
semanas en nuestro hospital fue la hipotiroxinemia y en comparacion a la reportada

en la literatura fue mayor (66% vs 29%).

Palabras clave. Prematuro, hipotiroxinemia, hipotiroidismo, tamiz neonatal.



Incidencia de hipotiroidismo e hipotiroxinemia en el recién nacido pretérmino

INTRODUCCION

El hipotiroidismo no diagnosticado en el periodo neonatal repercute de forma directa

en el neurodesarrollo de los recién nacidos, por lo que su diagndéstico oportuno forma parte
de la estrategia del tamiz metabdlico junto a otras enfermedades. En México desde 1976
se introdujo la deteccion de hipotiroidismo congénito en el tamiz metabdlico y
posteriormente en 1988 se emitié la primera norma técnica para realizar el tamizaje
neonatal, evolucionando hasta la Norma Oficial Mexicana 034-SSAO02 para la prevencion

y control de defectos al nacimiento.(1-3)

Durante el periodo perinatal suceden diferentes procesos de adaptacion en todos
los recién nacidos, sin embargo, con el aumento de nacimientos pretérmino, este periodo
de adaptacién ya complejo por sus diferentes interacciones, se esta observando en los
recién nacidos prematuros que debido a su inmadurez, muestran un patrén unico y

dindmico respecto a la funcion tiroidea.(4,5)

Las alteraciones tiroideas durante el periodo neonatal se catalogan como
permanentes o transitorias, de las catalogadas permanentes se encuentra el hipotiroidismo
congénito, con una incidencia nacional de 1: 1900, no obstante, el diagndéstico en los recién
nacidos prematuros hospitalizados es dificil por la indistincién entre un hipotiroidismo
transitorio, secundario o terciario. Recientes estudios reportan que la mayoria de
alteraciones tiroideas en prematuros son hipotiroidismo descompensado o grave e

hipotiroxinemia transitoria.(6—8)

Por las caracteristicas fisiolégicas del prematuro, se proponen protocolos para la
deteccion precoz de alteraciones de la funcion tiroidea, ya que los lineamientos de la
secretaria de salud contempla los recién nacidos pretérmino como de alto riesgo que
pueden presentar falsos negativos, no determinando el momento ideal para la realizacién

de un segundo tamiz.(3,8,9)

Se conoce la incidencia de hipotiroidismo congénito a nivel nacional y estatal a
través del tamiz neonatal, pero no se conoce las alteraciones tiroideas en prematuros. En
Irlanda se describio recientemente que las alteraciones tiroideas en prematuros son el 22%

de hipotiroidismo permanente y 29% de transitorio.(6,8)
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ANTECEDENTES GENERALES

Los nacimientos pretérmino son un problema critico a nivel mundial debido a las

implicaciones de morbilidad y mortalidad. La carga global de prematurez es debido a su
mayor sobrevida y no solo se refiere a la mortalidad atribuida por el nacimiento pretérmino,
sino que también a la morbilidad y el mayor riesgo de sufrir complicaciones y secuelas
graves de enorme importancia.(10,11)

El nacimiento prematuro continda siendo el mayor desafio de la medicina perinatal,
ya que la mayor parte de las muertes perinatales suceden en este grupo de recién nacidos.
Lo anterior no deja exentos a los recién nacidos prematuros del periodo de adaptacién de
la vida intrauterina a la vida extrauterina, percibiéndose empiricamente simple y evidente,

a pesar de ser muy compleja y esta aun no se conoce por completo. (4,5)

Durante el periodo perinatal sucede la adaptacion de los diferentes 6rganos y
sistemas, de los de mayor atencion en un recién nacido prematuro son el sistema
respiratorio, circulatorio y metabdlico. En este Ultimo sistema cobra relevancia las
hormonas tiroideas, las cuales apenas se comienzan a comprender con los afios, asi como
su interacciéon temprana con el cerebro y su desarrollo durante este periodo. Durante el
periodo fetal se depende completamente de las hormonas tiroideas maternas para el
desarrollo cerebral fetal hasta la mitad de la gestacion, donde el sistema tiroideo fetal

comienza a funcionar. (4,12, 13)

En los ultimos afios la incidencia de hipotiroidismo congénito va en incremento, la
cual se atribuye a un mayor nimero de nacimientos prematuros, embarazos multiples y

cambios en el disefio de programas de tamizaje neonatal. (14)

En comparacion con los recién nacidos de termino, los recién nacidos pretérmino
muestran un patron unico y dindmico respecto a su funcion tiroidea, permitiendo clasificar

en disfuncion tiroidea neonatal en transitoria o permanente.(15)
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Los recién nacidos pretérmino, particularmente aquellos nacidos antes de las 34
semanas de gestacion, como consecuencia de la inmadurez del eje hipdfisis — hipotalamo
— tiroides y la disrupcion en la transferencia transplacentaria de hormonas tiroideas
maternas, presentan con frecuencia menores concentraciones de T4 comparado con

recién nacidos de termino. (16)

El primordio de la glandula tiroides inicia su desarrollo desde la semana 7 de
gestacién, con el posterior inicio de secrecion en el hipotalamo de la hormona liberadora
de tirotropina (TRH) entre la semana 6 y 8, apareciendo entre la semana 10 y 12 la
estructura folicular y su capacidad de concentrar yoduro. A partir de la semana 12 la
hipdfisis empieza a desarrollarse y comienza la secrecion de hormona estimulante de
tiroides, con posterior inicio de secrecion de hormonas T4 y T3 desde la semana 22 y 26

respectivamente. (8)

La glandula tiroidea en nifios pretérmino es mas pequefia, condicionando una menor
sintesis de hormonas tiroideas y una baja capacidad de almacenamiento de yodo, la cual
es imprescindible para la sintesis de hormonas, produciendo asi una disfuncion tiroidea en

un momento en el cual los requerimientos hormonales cambian rapidamente.(8)

La funcidn tiroidea en el recién nacido prematuro posterior al nacimiento presenta
una elevacion de TSH y hormonas tiroideas cualitativamente parecido a un recién nacido
de término, encontrando relacion proporcional entre la edad gestacional y el peso, pero
otros estudios evidencia que el pico de TSH producido al nacer se encuentra atenuado y
la T4 también se encuentra disminuida, evidenciando que las causas de disfuncion tiroidea

en el recién nacido prematuro puede ser multiple.(8,13,17)

En un estudio realizado en Irlanda se menciona que la hipotiroxinemia transitoria
del prematuro se encuentra presente en un 75% en prematuros menores de 28 semanas

con peso extremadamente bajo y en 26% en prematuros mayores de 28 semanas (13).
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Los sintomas clinicos de hipotiroidismo son inespecificos al momento del
nacimiento debido al efecto residual de hormonas maternas, los sintomas mas comunes
son estrefiimiento, alimentacion lenta, macroglosia, hernia umbilical, piel seca, cara
hinchada y gruesa, reflejos retrasados e hipotonia. Aunque algunos recién nacidos con
enfermedades criticas como enfermedad pulmonar, sepsis 0 enterocolitis necrotizante,

presentan un cuadro clinico de eutiroideo enfermo.(16,18)

La norma oficial mexicana 034-SSA2-2013, establece los lineamientos para
prevenir y diagnosticar oportunamente los defectos al nacimiento, entre los cuales se
encuentra el tamiz metabdlico neonatal, para los defectos metabdlicos en los que se
incluyen el hipotiroidismo congénito. Para la deteccion de defectos metabdlicos en todas
las areas de atenciébn médica que atiendan partos y a los recién nacidos se les debe
realizar la toma de muestra para el examen de tamiz, de preferencia entre el segundo y

séptimo dia de vida. (3)

Respecto a las alteraciones de la funcion tiroidea presentes desde la etapa neonatal
cabe mencionar que La Sociedad Europea De Endocrinologia Pediatrica recomienda
realizar el tamizaje mediante la medicién de TSH a través de papel filtro, entre las 48 a 72
horas de vida y un segundo tamizaje en aquellos catalogados como alto riesgo y la
confirmacion mediante perfil tiroideo siempre que el resultado se obtenga antes de las 48
horas. En Estados Unidos de América se realiza el tamizaje mediante papel filtro con el
algoritmo siguiente: en caso de TSH mayor a 10 mU/L se realiza T4 complementaria en el
mismo papel filtro, y si T4 es menor a 0.8 ng/dl se realiza TSH en la misma muestra.
Aungue no mencionan recomendaciones especificas sobre la realizacién de un 2° tamiz

en pacientes de riesgo.(14)

No hay un consenso para el tamizaje del hipotiroidismo congénito en recién nacidos
prematuros u hospitalizados, al tener como controversia cual es el mejor método de
deteccion de hipotiroidismo congénito, actualmente la mayor parte de los estados de
Estados Unidos de América, Canada, Europa y México realizan una toma primaria de TSH
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0 simultanea de TSH y T4. Para la evaluacion del perfil tiroideo se utilizan los mismos
rangos de referencia para prematuros como para recién nacidos de término. En el INPER
existe la propuesta de utilizar niveles de TSH y T4 diferentes para la valoracion de
alteraciones tiroideas en prematuros, con niveles de referencia diferentes (TSH 5 mU/L)
con la intencion de disminuir el numero de falsos positivos ocasionados por la

hipotiroxinemia transitoria del prematuro. (12,14)

A partir de los grandes avances en la atencion neonatal y la supervivencia de los
mismos, vislumbran nuevos desafios, en particular se observa con frecuencia anomalias
tiroideas en lactantes que nacieron de forma prematura, existen muchas controversias

respecto al manejo y el protocolo para su deteccién y diagnostico.(12)
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La tiroxina es una hormona fundamental para el crecimiento y neurodesarrollo de
los recién nacidos, sin embargo, los recién nacidos pretérmino tienen una funcién tiroidea
Gnica y dinamica que se encuentra en relacion a su prematurez y el desarrollo incompleto
del eje hipotalamo hipdfisis. Recientes avances han permitido mejorar el conocimiento de
la fisiologia tiroidea y la enfermedad de la glandula tiroidea, comprendiendo que la causa
prevenible mas comun de retraso mental durante el periodo neonatal es el hipotiroidismo

congénito. (7,15)

El hipotiroidismo durante el periodo neonatal, segun la causa puede ser permanente
o transitorio, la causa mas frecuente de hipotiroidismo congénito primario permanente es
la disgenesia tiroidea en un 85 a 90%, en segundo lugar por defecto en la biosintesis de
las hormonas tiroideas representando el 10 al 15%, y la causa menos comun es la
transitoria atribuible al paso transplacentario de farmacos, anticuerpos maternos,
deficiencia o exceso de yodo, o en casos mas raros anormalidad pituitaria o
hipotalamicas.(7,19)

Epidemiologia

Desde la implementacion para la deteccion de hipotiroidismo congénito en el tamiz
metabdlico en 1976, formo parte de la estrategia de salud publica para su deteccién
oportuna, generando cambios en la incidencia de hipotiroidismo a través de la aplicacion
de su tamizaje, disminuyendo la incidencia de 1:6000 - 1:7000 a 1:3000 - 1:4000 posterior

a la implementacion.(1,20)
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Para el 2010 se report6 una incidencia global estimada de 1: 3500, con variaciones
étnicas y geograficas. La Organizacion Panamericana de la Salud, refiere que a nivel
mundial el dato es variable, reportando que la poblacion hispana tiene una incidencia de
1:2000. En México se reporta una incidencia de 1: 1900, considerablemente mayor a la
incidencia mundial, atribuible a identificacion de casos menos severos con los nuevos
programas de tamizaje y al aumento de partos prematuros, embarazos multiples y recién
nacidos con bajo peso al nacer. En el 2010 la secretaria de salud reporto variaciones en la
prevalencia regional de hipotiroidismo, como en Quintana Roo con prevalencia de 8.13 por
cada 10,000 en comparacion de Sinaloa de 0.62 por cada 10,000. (1,14,20,21).

En Lineamiento técnico sobre tamiz neonatal, deteccion, diagndstico, tratamiento y
seguimiento de los errores innatos del metabolismo esta dado en la Norma oficial mexicana
034-SSA2-2013, establecido el momento de realizacién entre las 24 horas posterior al
nacimiento y los 7 dias de vida, a pesar de ello no se especifica en la norma el momento

para en recién nacidos prematuros u hospitalizados.(3)

En un reporte realizado por el Instituto Nacional de Pediatria, entre el 2012 al 2018,
mejorando la cobertura de realizaciébn y mejora del tiempo de emisién de resultados,
otorgando asi la posibilidad de tener acceso oportuno al diagnéstico y tratamiento,
refiiendo un tamizaje para hipotiroidismo congénito de mas de 5.7 millones entre 2012 y
2018, represando un gran avance a la salud publica del pais al contribuir a prevenir el

retraso fisico o mental.(1)

Acorde la Secretaria de Salud, en enero 2018 se reporté una cobertura de tamiz
metabdlico en 100% en Puebla, mientras que de los casos sospechosos se realizé prueba
confirmatoria en 80% de los casos. En Puebla se reporta una prevalencia de 1 por cada
1,212.(6,22)

El diagnéstico de alteraciones tiroideas los recién nacidos prematuros durante el
periodo neonatal es dificil, por lo que se necesita de un estudio analitico adecuado, ya que
en la mayoria de los casos es dificil distinguir si se trata de un hipotiroidismo transitorio,

secundario o terciario.(8)
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Recientes estudios reportan una incidencia respecto a las alteraciones tiroideas en
prematuros, encontrando que el 40% presentaron hipotiroidismo descompensado, 13%

hipotiroidismo grave y 29% se trato de hipotiroxinemia transitoria.(8)

FISIOLOGIA DE LA FUNCION TIROIDEA Y HORMONAS TIROIDEAS DURANTE EL
PERIODO FETAL

La glandula tiroidea es una de las primeras estructuras endocrinas en formarse, su
formacién se ha detectado desde la 4% semana de gestacidén, aunque se evidencia su
localizacion final a nivel cervical y forma bilobulada a partir de la 72 semana y los receptores
de hormonas tiroideas se comienzan a detectar desde la 92 semana de gestacion,
momento en el cual las hormonas tiroideas maternas regulan la proliferacion neuronal e

inicio de migracion neuronal.(12)

Las hormonas tiroideas, Hormona Estimulante de Tiroides (TSH), Globulina Fijadora
de Tiroxina (TBG), estan relacionadas con la edad gestacional y sus niveles varian
apreciablemente entre los recién nacidos pretérmino y los de término. La produccién fetal
de hormonas inicia entre la semana 18 a 22, desde la mitad de la gestacion hasta las 25
semanas se presenta una elevacion lineal de las hormonas tiroideas, presentando a las 25
semanas de gestacion aproximadamente la mitad del nivel de T4 y T3 y un tercio de TBG
que los recién nacidos de término, mientras que TSH presenta una elevacién constante
con un pico a las 30 semanas de gestacion y con un posterior descenso gradual de un 5%

aproximadamente.(23)

De forma general, la respuesta de los tejidos a las hormonas tiroideas se encuentra
estrechamente relacionada a la expresion especifica de receptor de hormona (TRS)
tiroidea y a la maduracion local del sistema enzimatico de Deionidasa que genera T3 a
partir de T4.(12)

10
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Durante el primer trimestre, el origen de Tiroxina es principalmente materno, sin
embargo, esta hormona tiene poca actividad biolégica y debe ser metabolizada a una con
mayor potencia como la Triyodotironina o Triyodotironina reversa (rT3), estos cambios se
realizan a través de las diferentes enzimas de Deionidasa. La Deionidasa 1 (D1) tiene
funcién activadora e inactivadora al convertir T4 en T3 0 en rT3 y tanto T3 como rT3 en
Diyodotironina (T2); D2 es responsable de la conversion de T4 a T3, catalogando como
enzima activadora; D3 encontrada principalmente en la placenta, inactiva a las hormonas
tiroideas al catalizar T4 a rT3 y T3 a T2, convirtiendo a estas enzimas biologicamente
inactivas. Se han descrito cambios dinamicos en la secrecion y metabolismo de las
hormonas tiroideas que ocurren de forma postnatal que permiten al recién nacido
adaptarse a las diferentes demandas posnatales, como el aumento de actividad de D3 en
neonatos criticamente enfermos contribuyendo a disminucion de la actividad biologica de

hormonas tiroideas.(12,24)

FETUS NEONATE CRITICAL ILLNESS

1 T4 T4

D1/ / D2\ D3 o1/ [p2 D3 0/
/ \_‘ /
£

. |'
/ |'

| | /
e [ | | [me] (elms]  [0m3]

De forma habitual se observa una elevaciéon de TSH en las primeras horas de vida
en los recién nacidos de término, permitiendo una deteccion de hipotiroidismo Congénito
y retrasarse en los recién nacidos pretérmino debido a la relativa inmadurez del eje
Hipotalamo- Hipofisis — Tiroides. Sin embargo el recién nacido pretérmino presenta con
frecuencia menores concentraciones de T4 comparado con recién nacidos de término, esto
debido a la inmadurez del eje Hipdfisis — Hipotalamo - Tiroides, disrupciéon en la

transferencia a través de la placenta de hormonas tiroideas maternas. (14,16)
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CARACTERISTICAS TIROIDEAS DEL RECIEN NACIDO PREMATURO

Existen problemas especificos en el recién nacido prematuro de muy bajo peso o
peso extremadamente bajo al nacimiento, ya que en estos pacientes podemos encontrar
con frecuencia alteraciones tiroideas como elevacion tardia de TSH, elevacion transitoria

de TSH o hipotiroxinemia. (8)

ELEVACION TARDIA DE TSH

Los recién nacidos prematuros, pueden presentar una elevacion tardia de TSH y
escapar el cribado tradicional, se desconoce y debate si alteracién es un fenémeno
transitorio por la inmadurez del eje o bien son formas moderadas de hipotiroidismo
congénito permanentes. Se describe que hasta un 10% de los recién nacidos con peso

bajo y peso muy bajo podria tener su primer perfil tiroideo normal. (8)

HIPOTIROXINEMIA TRANSITORIA DEL RECIEN NACIDO

Los recién nacidos pretérminos a comparacion de los recién nacidos de término
tienen la caracteristica de una reduccion temporal de T4, que suele durar de 6 a 8
semanas, mientras que su TSH se mantiene normal o baja, asi como la elevacion
retardada de TSH, denominando esta caracteristica como hipotiroxinemia transitoria del
recién nacido (THOP).(15,25)

La hipotiroxinemia transitoria del recién nacido es una condicion frecuente en
pretérminos con peso muy bajo al nacimiento, prematuros extremos y muy prematuros (28
a 32 semanas de gestacion), esta es definida como niveles séricos bajos y temporales de
Tiroxina y Triyodotironina en combinacién de una TSH normal o baja; sin embargo una
serie de estudios recientes han propuesto referencias de niveles de hormonas tiroideas
especificas para la edad gestacional, si bien, aun existe una brecha para definir los valores
especificos de T4.(15,25)
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La etiologia de la THOP es considerada multifactorial e incluye la deficiencia de
iodo, el cese de hormonas maternas a través de la placenta, la inmadurez del eje
hipotalamo — hipdfisis - tiroides, alteracion de la sintesis y metabolismo periférico de las
yodotironinas, enfermedades no tiroideas y farmacos que interfieren con el eje hipotalamo
hipofisis tiroides. En base a lo anterior se han identificado diferentes factores de riesgo
para el desarrollo de hipotiroxinemia transitoria del recién nacido, la cual tiene impacto en

el neurodesarrollo. (12,25)

FACTORES DE RIESGO
La tiroxina (T4) es esencial para el 6ptimo desarrollo cerebral durante la gestacion

hasta los 2 afos postnatales. Por lo que se vuelve esencial mantener adecuados niveles,
aunque su concentracion se ha relacionado con la edad gestacional y otros factores que

pueden alterarlos.(23)

Entre los factores de riesgo identificados se encuentran: via de nacimiento, edad
gestacional, peso extremadamente bajo para la edad gestacional, uso postnatal de
dopamina, bajos niveles séricos de proteinas, sepsis 0 choque séptico, sindrome de
dificultad respiratoria, persistencia del conducto arterioso, enterocolitis, uso de
glucocorticoides y de furosemida y restriccion en el crecimiento intrauterino, encefalopatia

hipdxico isquémica.(12)

Edad materna menor de 16 y mayor de 38 afios, ingesta materna de DFH, alteracion

materna por disruptores endocrinos como pesticidas. (GPC ISSSTE ER 135-15)

También se ha observado que la aminofilina y cafeina utilizada como estimulante
del centro respiratorio afecta la expresion de TSH y tiroglobulina. Aumentando con las

metilxantinas y teniendo un comportamiento dual con la cafeina. (12)

PRESENTACION CLINICA
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La presentacion clinica de hipotiroidismo suele ser muy sutil, cerca del 95% de los
recién nacidos son asintomaticos o presentar caracteristicas tales como una fontanela
posterior abierta mayor de 5 mm, sintomas abdominales inespecificos o dificultad para
iniciar la alimentacion enteral, y en el caso de un diagnéstico mas tardio se puede observar
hipotonia, succion débil, hipotermia, ictericia persistente (mas de dos semanas), piel seca,
hernia umbilical, llanto ronco y en fases mas avanzadas sin manejo terapéutico se presenta
facies mixedematosa, rasgos faciales toscos, ensanchamiento del tabique nasal, parpados
y labios tumefactos con presencia de macroglosia acompafiado de retraso progresivo en

el neurodesarrollo.(26,27)

En una revisién realizada en el Programa Nacional para deteccion de errores
innatos del metabolismo, respecto a los casos de hipotiroidismo congénito, se
reporté que en el 5% de los pacientes sintomaticos los hallazgos clinicos mas
frecuentes fueron hernia umbilical en 43%, ictericia 41%, estrefiimiento 36%,

fontanela posterior amplia 33% y macroglosia 29%.(20)

TAMIZAJES
Como se ha mencionado, la Tiroxina es esencial para un desarrollo cerebral 6ptimo,

por lo que la estandarizacion del momento a realizar el tamiz toma relevancia por los
siguientes puntos: minimizar el dafio cerebral al comentar la terapia de reemplazo de
Tiroxina de forma temprana y por la dificultad de la interpretaciéon de las mediciones

secundario a los cambios postnatales pronunciados en la hormona.(23)

TAMIZAJE PARA EL HIPOTIROIDISMO CONGENITO
Mediante el lineamiento técnico de la Secretaria de Salud, en México, la deteccion

se hace mediante determinacion de TSH en gotas de sangre recolectadas en papel filtro
entre las 72 horas de vida y el 5° dia de vida y en el caso de recién nacidos pretérmino con
riesgo de presentar falsos negativos secundarios a una elevacion tardia de TSH se

recomienda una segunda muestre entre la 22 y 42 semana de vida.(14)

Existen diferentes recomendaciones para el tamizaje del hipotiroidismo congénito

en recién nacidos prematuros, la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica
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recomienda la medicion de TSH mediante papel filtro, entre las 48 a 72 horas de vida 'y un
segundo tamizaje a las 2 semanas de vida o 2 semanas posterior al primer tamiz en
aguellos catalogados como alto riesgo (recién nacido pretérmino, peso extremadamente
bajo para la edad gestacional, recién nacidos criticamente enfermos, nacimientos
multiples). Mientras que en Estados Unidos De América a través de los servicios
preventivos de la Task Force y la Academia Americana de Pediatria, recomiendan el
tamizaje con papel filtro antes del egreso hospitalario e idealmente entre el 2° y 4° dia de
vida mediante la toma de TSH o T4, sin embargo, no se estipula algun protocolo para los

recién nacidos con alto riesgo.(14)

En México a través del lineamiento técnico de la Secretaria de Salud se establece
gue los recién nacidos con riesgo de presentar falsos negativos son aquellos con peso al
nacer menos de 2000 grs, gemelos, recién nacidos menores de 34 semanas de gestacion,
neonatos con sindrome de Down y otros sindromes genéticos, neonatos criticamente
enfermos que han requerido el uso de dopamina, ya que esta puede alterar el eje hipdfisis
— hipotadlamo — tiroides y aquellos que reciben transfusién de concentrado eritrocitarios

posterior a los 7 dias.(14,19)

ESTRATEGIAS PARA EL TAMIZAJE:
TOMA PRIMARIA DE TSH

Se realiza la toma primaria de TSH para detectar hipotiroidismo congénito primario,
compensado y subclinico con una sensibilidad del 97.5 y especificidad del 99%, no
obstante dificulta identificar los casos de hipotiroidismo congénito con elevacion tardia de
TSH.(14)

TOMA PRIMARIA DE T4

Esta estrategia detecta los casos de hipotiroidismo primario, secundario o terciario,
pero no asi el hipotiroidismo subclinico o compensado. Esta estrategia detecta eleva el
namero de falsos positivos en recién nacidos pretérmino y de peso bajo para la edad

gestacional o recién nacidos criticamente enfermos.(14)

TOMA SIMULTANEA DE T4 Y TSH
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Considerada la estrategia de mayor sensibilidad, por que detecta los casos de
hipotiroidismo congénito primario, secundario y terciario. Es poco utilizado ya que aumenta

los costos de tamizaje.(14)

Posterior a la controversia sobre el mejor método de tamizaje, ya que el uso de TSH
era mas especifico, mientras que la medicidon de T4 tenia mayor sensibilidad, a pesar del
incremento de la precision de los ensayos de TSH y mejora en su sensibilidad, la mayoria
de los programas mundiales optan por la medicion primaria de TSH, incrementando la

especificidad y disminuyendo los falsos positivos.(14)

La medicion de TSH en recién nacidos con hipotiroxinemia es (til para detectar
hipotiroidismo primario, varios investigadores recomiendan realizar un cribado de la
funcidn tiroidea entre las 2 y 6 semanas de edad, ya que los recién nacidos con peso muy
bajo para la edad gestacional tienen una elevacion de TSH posterior al nacimiento
retrasada, mientras que pueden tener niveles de T4 bajos pero con niveles normales o
bajos de TSH dificultando THOP de los casos de hipotiroidismo central. En algunos centros
se esta utilizando pruebas de estimulacién del eje con TRH para distinguir entre el

hipotiroidismo central verdadero del hipotiroidismo primario.(25)

Las guias de consenso europeas mas recientes para la deteccién de hipotiroidismo
congénito recomienda la estrategia de segunda deteccion en recién nacidos prematuros y
de bajo peso al nacer aproximadamente a las 2 semanas de edad o posterior a la primera
toma. En un estudio realizado por McGrath, el 51% de los recién nacidos prematuros
menores de 33 semanas que fueron diagnosticados con hipotiroidismo tuvieron elevacion
tardia de TSH y no se habrian detectado si les hubieran realizado solo una primera prueba
de deteccion, cobrando relevancia la repeticion del cribado 2 semanas posterior a la

primera.(28)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los dltimos afios han incrementado el nimero de nacimientos pretérmino, en el
2010 la OMS estimo el nacimiento mundial de 15 millones de recién nacidos pretérmino,
representado el 11 % de todos los nacimientos, sin embargo, la incidencia puede variar
dependiendo los paises con un rango del 5 al 18%, en México el INPER estima que el 9 al
14 % de los nacimientos son pretérmino, en el hospital de la mujer de Puebla, la incidencia
de nacimiento pretérmino es de 19 al 20%. Conforme avanzan los descubrimientos
cientificos la supervivencia de los recién nacidos pretérminos se ha incrementado y con

esto el entendimiento de su fisiologia.

Entre las morbilidades cobra relevancia el diagnéstico oportuno de hipotiroidismo

ya que se encuentra con estrecha relacion con el desarrollo neurolégico.

Existen diferentes protocolos para realizar el diagnéstico de hipotiroidismo
congénito, aunque, no se hace diferencia para los valores entre los recién nacidos de
termino y los pretérminos. Acorde a los lineamientos técnicos de la secretaria de salud y
las guias de practica clinica, se recomienda la toma de muestra en papel filtro entre las 72
hrs y 5 dias de vida, existen falsos negativos debido a la elevacién tardia de TSH en los
recién nacidos pretérmino, secundario a multiples factores como al peso, la presencia de
sepsis y lainmadurez del eje que se resuelve entre las 6 a 8 semanas de vida. Actualmente

en México se realiza toma primaria de TSH o toma simultanea de TSH y T4.

Por lo que se propone realizar la valoracion de TSH y T4 durante la estancia
hospitalaria a través de la medicion sérica de TSH y T4 en los recién nacidos menores de

34 semanas ingresados, asi como el registro de factores de riesgo.
De lo que derivo la pregunta de investigacion:

¢,Cual es la incidencia de hipotiroidismo e hipotiroxinemia en los recién

nacidos pretérmino atendidos en el hospital de la mujer?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Conocer la incidencia de hipotiroidismo e hipotiroxinemia en recién nacidos

pretérmino en el hospital de la mujer

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Reportar la incidencia de hipotiroidismo e hipotiroxinemia en los recién

nacidos pretérminos menores de 35 semanas de gestacion

2) Describir las principales variables demogréficas de la madre y del recién
nacido.

3) Investigar otros factores de riesgo para el desarrollo de hipotiroidismo e

hipotiroxinemia ademas de la prematurez.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, homodémico a

través de la realizacion de una cohorte de estudio durante un afio en la cual se incluyeron
a los recién nacidos hospitalizados con la caracteristica de ser menores de 35 semanas al
momento de nacimiento. Realizando revision de sus expedientes clinicos, aplicando
instrumento de recoleccion de datos y recabando la medicidén seroldgica de TSH y T4
durante su hospitalizacion, incluyendo aquellos a quienes se realiz6 la medicion entre la

segunda semana de vida o previo a su egreso.

El estudio se realiz6 en el hospital de la mujer durante el periodo de Junio 2021 a
Julio 2022

El perfil tiroideo se realiz6 a través de muestra sanguinea y procesada en equipo
VIDAS mediante método inmunoenzimatico tipo sandwich para una etapa en deteccion

final en fluorescencia (ELFA).

El equipo VIDAS utilizado para el perfil, cuenta con el siguiente rango de medicion
para las siguientes hormonas: TSH de 0.05 a 60 plU/ml, T4 total de 6 a 320 nmol/L, T4
libre de 1 a 100 pmol/mL, T3 total 0.4 A 9 nmol/L, T3 libre 0.7 a 45 pmol/L. Los resultados
T4 libre reportados en pmol/L se convirtieron a ng/dL para utilizar las mismas medidas

reportadas en las referencias bibliogréaficas.

Los datos obtenidos a partir del instrumento de recoleccion fueron capturados en un
documento de Excel y posteriormente se analizaron en el programa SPSS version 25,
utilizando estadistica descriptiva paramétrica asumiendo una distribucion normal de los
datos. En variables numéricas se reportdé promedios y desviacion estandar, t de Student
para diferencia de promedios, para variables nominales Chi cuadrada, una p igual o menor

a 0.05 se consider6 como estadisticamente significativa.

El recurso humano fue compuesto por el Residente a cargo del estudio, personal
administrativo y operativo de archivo clinico. Se hizo uso de los equipos y materiales
utilizados para registro y almacenamiento del expediente clinico. No se solicito
consentimiento informado ya que el comité de ética no considero necesario al ser un

estudio de tipo observacional retrospectivo mediante consulta del expediente clinico.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron 7292 nacimientos en el hospital, de los
cuales 560 recién nacidos fueron prematuros menores de 35 semanas de gestacion,
representando el 7.6%, se incluyeron a 141 recién nacidos en el estudio, 68 fueron
trasladados a otras unidades hospitalarias posterior a su nacimiento y se registraron 57
defunciones durante el periodo.

Se estimé un tamafio de muestra minimo representativo mediante un modelo de
distribucion normal estimando una muestra minima de 56 recién nacidos menores de 35

semanas.

Total de nacimientos
7292

> 35 SDG
6732

Alojamiento Ingresados
conjunto 394
109

Defunciones Traslados
57 68

|

No hallados
128
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Las caracteristicas demogréficas de los 141 recién nacidos prematuros menores de

35 semanas son las siguientes:

El 55% (78/141) de género masculino, con un rango de edad gestacional de 27
semanas a 34, el grupo de mayor proporcion de recién nacidos se ubico entre 32 a 34.6
semanas con 77% (108/141).

El peso minimo fue de 780 gr y el maximo de 3100 gr con una media de 1700 gr, la
gran mayoria de recién nacidos se encontr6é en el rango de peso entre 1501 gr a 2000gr
41% (58/141) y aquellos con peso menores de 1000 gr apenas representd un 9.9%
(14/141).

La talla promedio fue de 41.4 cm, con minima de 25 cm y maxima de 50 cm. El 83%
(117/141) de los recién nacidos fue catalogado respecto a su estado nutricional como

adecuado y 13.5% (19/141) fue como peso bajo.

n= 141
Grupos de edad gestacional 103
100
80
60
40
21
20 12
s o &
0
1
= Menores de 28 SDG (12) De 28 2 31.6 SDG (21) De 32 a 34.6 SDG (108)
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Tabla 1
Caracteristicas de los recién nacidos (n=141) %
i Femenino 63 44.7
Género .
Masculino 78 55.3
Menores de 28 SDG 12 8.5
Edad Gestacional De 28 a 31.6 SDG 21 14.9
De 32 a 34.6 SDG 108 76.6
p25 32 22.7
Edad Gestacional
(Rangos intercuartilicos) pS0 33 234
p75 34 24.1
Menores 1000 grs. 14 9.9
1000 A 1500 grs 47 33.3
Peso 1501 a 2 grs. 58 41.1
2001 a 2500 grs 20 14.2
mayores 2500 grs 2 1.4
Peso bajo 19 135
Estado nutricional Peso adecuado 117 83.0
Peso grande 5 3.5
Sana 96 68.1
EHE 6 4.3
Preeclampsia 26 18.4
Estado de salud materno Sindrome de HELLP 4 2.8
Diabetes gestacional y
X 6 4.3
pregestacional
Hipotiroidismo 3 21
» Si 99 70.2
Esquema de maduracion
No 42 29.8
] o Eutécico 28 19.9
Via de nacimiento -
Cesarea 113 80.1
0 36 25.5
] Leve 82 58.2
Silverman Anderson
Moderado 23 16.3
Severo 0 0
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De los antecedentes prenatales mas relevantes se encontré que la menor edad
materna fue de 15 afios y la edad maxima de 42 con un promedio de 21 afios, siendo
referidas como sanas el 68% (96/141) la enfermedad materna mas frecuente fue
Preeclampsia con 18% (26/141), entre las enfermedades de importancia se registraron
enfermedad hipertensiva a clasificar y diabetes con ambos con 4% (6/141), sindrome de
HELLP 3% (4/141) y 2% (3/141) con hipotiroidismo. ElI 80% (113/141) nacieron via
abdominal, recibiendo el 70% (99/141) esquema de maduracion pulmonar, en su mayoria
66% (66/99) con Betametasona. Posterior al nacimiento el 74% (105/141) presentaron
algun grado de dificultad respiratoria, siendo catalogados acorde al Silverman- Anderson

como leve en su mayoria 78% (82/105) y practicamente ninguno como severo.

Tabla 2.
Caracteristicas maternas y natales n=141 %
Sana 96 68.1
EHE 6 4.3
Estado de salud Preeclampsia 26 18.4
materno Sindrome de HELLP 4 2.8
Diabetes gestacional y pre
i 6 4.3
gestacional
Hipotiroidismo 3 2.1
Esquema de Si 99 70.2
maduracién No 42 298
. - Eutocico 28 19.9
Via de nacimiento .
Cesérea 113 80.1
0 36 25.5
) Leve 82 58.2
Silverman Anderson
Moderado 23 16.3
Severo 0 0.0
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Al realizar el andlisis se encontro que la realizacion de perfil tiroideo fue hecha en
un 33% de los 141 recién nacidos estudiados; Los dias de estancia de estos recién nacidos
fueron desde 24 dias de vida hasta 131 dias y el momento de toma de perfil fue desde el
dia 9 de vida hasta el dia 119 de vida. Fue tomado mas frecuentemente en aquellos con

peso de 1000 gramos a 1500 y en aquellos prematuros con 28 a 32 semanas.

De los 141 recién nacidos, a 33.3% (47/141) fue tomado el perfil tiroideo, estos

fueron tomados entre el dia 9 y hasta el dia 119 de vida.

Perfiles tiroideos realizados

100 94
90
80
70
60
50
40
30
20
10

n=141

mSi ® No

Realizando él andlisis tomando como criterios para hipotiroxinemia TSH menor a 10
pulU/ml y T4 libre menor a 1.3 ng/dL y para hipotiroidismo TSH mayor a 20 plU/ml, se
encontré que el 61.7% (29/47) fueron hipotiroxinemia y el restante 38.3% (18/47) sin
alteracion tiroidea, sin encontrar hipotiroidismo en ese momento del estudio en esos
pacientes en especifico. Se encontré la realizacion de un segundo perfil tiroideo al 19%
(9/47) de los perfiles previamente realizados.

En nuestra muestra encontramos la incidencia hipotiroxinemia de 3.9 por cada 1,000 recién
nacidos menores de 35 semanas.

24



Incidencia de hipotiroidismo e hipotiroxinemia en el recién nacido pretérmino

Alteraciones tiroideas en el grupo

de estudio

35

20 n=47

25

20

15

10

5
0
B Sin alteracion B Hipotiroxinemia

Tabla 3.
N= 47 Minimo Méaximo Media
Peso (grs) 780 2250 1306.3
Edad gestacional (SDG) 27 34 30.8
Edad al egreso (dias) 24 131 63.2
Edad materna (afios) 15 42 26.5
Talla (cm) 25 46 38.4
Edad al perfil (dias) 9 119 39.7
Nivel de TSH (ulU/ml) 0.6 10.7 3.9
T4 Libre (pmol/mL) 0.81 2.27 1.2
T4 Total (nmol/L) 1.06 13.24 8.3
T3 Libre (nmol/L) 1.28  4.74 2.7
T3 Total (nmol/L) 0.36 2.65 1.2
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Las comorbilidades mas frecuentes en este grupo de estudio fue sepsis sin germen
aislado en un 68% (97/141) seguida de SDR 56% (80/141) y otras menos frecuentes como
taquipnea transitoria del RN, ECN y PDA entre otras.

Comorbilidades neonatales mas frecuentes

120

n: 141
100 o7

80
80

60

40

29
26 23

20 10
5
0

[0 Sepsis 68% [MSDR56% [ TTRN 20.5% [1ECN 18% MEPDA 16% [ Choque septico 7% ERCIU 3.5%

Se encontrd relacion estadisticamente significativa entre la presencia de Choque
séptico y la presencia de hipotiroxinemia (p = 0.039), Aunque dicho resultado debe tomarse
con reserva ya que la prematurez es una condicién en la cual el prematuro nace con

inmunidad comprometida lo que le conlleva a un mayor desarrollo de procesos infecciosos.
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Tabla 4. Otros factores de riesgo ademas de la prematurez

Correlacion entre hipotiroxinemia y patologia neonatal

Hipotiroxinemia Sin alteracion tiroidea p

Asfixia 1 1 0.72
2147
SDR

25 14 0.45
39/47
Sepsis 24 14 0.67
38/47
Choque séptico 6 0 0.039
6/47
PDA 10 2 0.74
12/47
11/47
RCIU 0 1 0.19
1/47
3147

Los medicamentos fueron utilizados en 67% (95/128) de los recién nacidos durante su

hospitalizacion, la combinacién mas frecuentes fue cafeina y esteroides 60% (57/95), el

segundo medicamento mas utilizado de forma individual fue la cafeina con 24% (23/95).
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Medicamentos mas utilizados en los
RNP estudiados

n=95
60

57
50
40
30 23
20
8
10
m o
0 || — JR— JR—

Cafeinay Cafeina Esteroides Aminofilina Dopamina, Dopamina Dopamina

esteroides 24% 8% 3% cafeinay y 1%
60% esteroides esteroides
2% 1%

Acorde a los datos analizados la realizacion de perfil tiroideo tiene una relacion
proporcional al peso de los recién nacidos encontrando la realizacion en un 71% (10/14)
en aquellos con peso menor a 1000 gr, 57% (27/47) a los recién nacidos con peso entre
1001 a 1500 grs y 9.1% (8/58) con peso entre 1501 a 2000 gr y 10% (2/20) aquellos entre
peso de 2001 grs a 2500gr, y ninguno realizado aquellos mayores de 2500 grs. , asi como
la realizacion del perfil tiroideo al 90% a aquellos que nacieron entre las semanas 28 a 32
(20/22) que en aquellos mayores de 32 semanas 19% (21/107) o menores de 28 semanas
50% (6/12).

Respecto a las patologias maternas y la relacion del perfil tiroideo, no existe

correlacion entre la patologia materna y la toma de decision de realizar el perfil.

Se podria relacionar la fecha de la ultima transfusion sanguinea para la toma del
perfil tiroideo, encontrando que el 37%(53/141) requirieron terapia transfusional, y de los
47 perfiles realizados 66% (31/47) requirieron terapia transfusional en algin momento

durante su hospitalizacion.
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DISCUSION

La deteccion oportuna de las alteraciones tiroideas cobra relevancia al repercutir de

forma directa en el neurodesarrollo de aquellos recién nacidos con diagnosticos tardios.
Existen diferentes pruebas para realizar el tamiz tiroideo, utilizando solo TSH o TSH en
combinacion con T4 libre, no existe consenso especifico respecto al momento ideal para
realizar el perfil tiroideo en recién nacidos pretérminos para valorar la funcion tiroidea, asi

como los niveles de referencia bioquimicos para los recién nacidos de pretérmino.(14)

Actualmente contindan naciendo un mayor numero de prematuros, y con ello debera
incrementar nuestras estrategias para limitar el dafio y riesgo asociado a la prematurez,
entre ellos cobra relevancia el tamiz tiroideo, ya que se reporta una incidencia nacional de

1 por cada 1900 recién nacidos.(1)

En nuestro hospital nacieron 560 recién nacidos pretérminos menores de 35
semanas, en el periodo de junio 2021 a julio 2022, de los cuales su mayoria fueron
hospitalizados por diferentes patologias, sin embargo, la incidencia de alteraciones
tiroideas en recién nacidos pretérminos es un dato desconocido en nuestra unidad y esta
investigacion exploratoria es un gran parte aguas para conocer la incidencia y el momento

en el cual se toma el perfil tiroideo.

Es ampliamente descrito por la bibliografia el momento ideal para la toma del tamiz
metabdlico, en el cual se incluye la medicién de TSH, en México se recomienda la toma
entre el 3er y 5° dia de vida, aunque esta recomendacion es realizada entrelineas para

recién nacidos de termino sanos.

No se encontré un conceso respecto a los niveles de referencia para determinar que
un perfil tiroideo se encuentre normal segun las semanas de gestacion o edad al momento
de realizarse. Esto es debido a la premisa que al utilizar niveles de referencia mas
estrechos, permitira mantener en vigilancia aquellos que pudiesen presentar una alteracion
tiroidea posterior 0 que se comportan como hipotiroidismo primario transitorio, del mismo
modo en base a esos criterios iniciar tratamiento en aquellos recién nacidos considerados

de riesgo.(9)

29



Incidencia de hipotiroidismo e hipotiroxinemia en el recién nacido pretérmino

El perfil tiroideo fue realizado en un 33% de los 141 recién nacidos estudiados, fue
mas realizado en grupos especificos como aquellos con las caracteristicas de pesar entre
1000 gramos a 1500 y tener entre 28 a 32 semanas, mientras que se tomaba menos en
los prematuros extremos o aquellos con peso menor a 1000 gr. La incidencia encontrada
en este estudio de hipotiroxinemia fue de 3.9 por cada 1000 recién nacidos menores de 39
semanas, mayor en relaciébn a la prevalencia de hipotiroidismo congénito en Puebla
reportado en 2018 por Hinojosa (3.9 por cada 1000 vs 1 por cada 1242). Respecto a lo
reportado por McGrath y Ares en 2022, la incidencia de hipotiroxinemia encontrada en

nuestro es estudio fue mayor que el doble reportado por ellos (66% vs 29%).(8,14,28)

En el analisis se encontr6 relacién estadisticamente significativa con la presencia de
Choque séptico y la presencia de hipotiroxinemia (p = 0.039), aunque, este resultado debe
ser tomado con reserva por que la prematurez es una condicion en la cual el sistema
inmune se encuentra comprometido por la inmadurez per se, lo que le conlleva mayor

riesgo a desarrollar procesos infecciosos.

Existen la recomendaciones gubernamental sobre la necesidad de realizar una
segunda toma en aquellos que son recién nacidos de riesgo, menciona que debe realizarse
previo al egreso, sin embargo no especifica el momento cuando debe ser tomado. El tamiz
fue realizado generalmente previo a su egreso como lo recomienda la mayoria de los
protocolos encontrados en la revision bibliogréfica, se realiz6 un 2° perfil tiroideo en el 19%
de los recién nacidos. La falta de un 2° perfil tiroideo, probablemente sea por limitantes no
estudiadas como evitar la toma de muestra sanguinea excesiva y rutinaria ante el temor
iatrogénico de ser causa de la anemia del prematuro, la falta de apego de la poblacion

posterior a su egreso para su seguimiento por la consulta externa. (9,14,20).

Cabe mencionar que al no detectar la presencia de hipotiroidismo congénito

primario en el grupo estudiado no excluye la posibilidad de su existencia, aunque llama la
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atencién que en esta Unidad Hospitalaria de atencion materno infantil no se registro al
menos durante el periodo de estudio la presencia de algun paciente con hipotiroidismo
congénito primario, tomando en cuenta lo expuesto sobre la incidencia mundial y nacional

de esta patologia.

Cobra importancia la deteccién y seguimiento de alteraciones tiroideas en los
prematuros ante el incremento anual de nacimientos prematuros, encontrando en nuestro
estudio un area de oportunidad al establecer protocolos para el momento ideal de la toma
de perfiles tiroideos (primera y segunda toma) e identificar y tratar de forma oportuna las

alteraciones tiroideas.
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CONCLUSIONES

La incidencia de prematuros menores de 35 semanas fue de 7.6%

El perfil tiroideo se realizé en el 33% de los recién nacidos pretérmino que

fueron analizados.

La incidencia de alteraciones hipotiroideas en prematuros fue de 13.9 por

cada 1,000 recién nacidos menores de 35 semanas.
La alteracion hipotiroidea mas frecuente fue la hipotiroxinemia.

Existe una evidente relacion entre la hipotiroxinemia y la prematurez, sin
embargo se encontré relacion estadisticamente significativa entre el choque
séptico y aquellos que presentaron dicha alteracién (p=0.039), sin esta debe
ser toma con cautela ya que no se considera factor de riesgo ya que es una

condicion secundaria a la prematurez.

El choque séptico se presentd significativamente en recién nacidos con
hipotiroxinemia, aunque no se considera factor de riesgo ya que es una

condicion secundaria a la prematurez.

Los medicamentos mas utilizados hasta en un 60% fue la combinacion de

cafeina y esteroides en este grupo de estudio.

La edad gestacional y el peso y la estancia hospitalaria influyen de manera

significativa en la toma de decision para realizar un perfil tiroideo.
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Debilidades y Fortalezas
El anterior estudio deja evidente el &rea de oportunidad de mejorar el apego en la toma

de perfil tiroideo en prematuros y establecer el momento idéneo para la toma de una

segunda muestra de perfil tiroideo

Para la realizacion de este estudio, no se contempl6 la situacion respecto a la realizacion
de tamiz metabolico en tarjeta de Guthrie, sin embargo si se realiza una segunda toma en

nuestro hospital.

Independientemente de la realizacion del tamiz metabdlico en tarjeta de Guthrie, es
necesario la realizacion de un pefrfil tiroideo, ya que en el tamiz solo se cuantifica TSH y
no T4, dejando incertidumbre para otras patologias tiroideas en los recién nacidos

prematuros.

El estudio fue un gran parte aguas para conocer la situacion de las alteraciones tiroideas
en los recién nacidos prematuros y reportarla, debido al pobre reporte en la literatura

respecto a la incidencia actual de estas alteraciones tiroideas.
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ANEXOS
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