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RESUMEN

Se evalud la incidencia de hipotiroidismo congénito (HC) en muestras
referidas al laboratorio de Salud Publica de la ciudad de Cuman@, durante el
periodo 2015 - 2021. Se realizé un estudio de tipo retrospectivo y prospectivo
cualitativo y descriptivo en recién nacidos vivos (RNV) de los municipios: Cruz
Salmerdn Acosta (CSA), Montes, Ribero y Sucre del estado Sucre, referidos
al laboratorio de Salud Publica (LSP) de la ciudad de Cumana, durante el
periodo 2015 - 2021. En el estudio fueron incluidos 47 067 RNV. Se detecto
un total de 7 neonatos con HC, lo que reporta una incidencia de 1/ 6 723; de
todos los municipios geopoliticos involucrados en el estudio (Sucre, CSA,
Montes y Ribero) el municipio Sucre fue el que mas niamero de casos aporto,
teniendo entonces la mayor incidencia durante el periodo en estudio. En
relacion a los factores de riesgos asociados a esta patologia se encontré una
correlacion entre el hecho de padecer HC y el bajo consumo de sal yodada
por parte de la madre durante el embarazo. Del total de pacientes estudiados,
el HC se presenté con mayor frecuencia en el sexo femenino. La incidencia
de HC durante el periodo en estudio, fue baja.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cronicas (EC) se definen como procesos
patolégicos de evolucidon prolongada que no se resuelven espontaneamente,
rara vez alcanzan una curacion completa y, ademas, generan una gran carga
social desde el punto de vista econdmico, asi como desde la perspectiva de
la dependencia social y la discapacidad (Ardila, 2018), pues estas patologias
se caracterizan por requerir un contacto periodico y continuo con el equipo de
salud y obliga a una gestion cotidiana de la enfermedad. Esto lleva a
importantes cambios en la vida y la integridad fisica, psicoldgica y social del
paciente, perturbando la dindmica familiar y su insercién en el entorno social
(Marchant, 2016). Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), las EC
no se transmiten de persona a persona, son de larga duracion y, por lo
general, evolucionan lentamente. Su origen se debe a una serie de factores
gue en conjunto dan pie a la enfermedad; entre estos factores se encuentran
el ambiente, los estilos de vida y habitos, la herencia, niveles de estrés, calidad
de vida e incluso la tenacidad de una patologia que, posteriormente, se

traduce en cronica (Vinaccia y Orozco, 2005).

Los errores innatos del metabolismo (EIM) se encuentran dentro de las
patologias crénicas; definido como desérdenes causados por mutaciones en
genes que codifican para enzimas con una funcion especifica en el
metabolismo. La mayoria de estos productos son heredados de forma
autosémica recesiva, aunque también pueden heredarse de forma
autosémica dominante o ligada al cromosoma X (Chéavez et al., 2018). La
mayoria de los EIM se manifiestan en la edad pediatrica, desde las primeras
horas de vida y hasta la adolescencia, con sintomas y signos similares a otras

patologias (Raimann, 2008).

El hipotiroidismo congénito (HC), forma parte de los EIM; comprende un grupo
heterogéneo de alteraciones tiroideas que producen una hipofuncion tiroidea
presente al momento del nacimiento (Mora et al., 2020); ya sea por una

produccion, secrecion o accion inadecuada de las hormona tiroideas por



causa de alteraciones morfolégicas o funcionales de la glandula tiroidea
(Sandoval, 2021).

El desarrollo de la glandula tiroides se inicia a partir de la cuarta semana
del proceso embrionario y se encuentra regulado por una serie de genes. La
tiroides se origina como engrosamiento del endodermo en la pared ventral de
la faringe primitiva, caudal a la region del primer arco bronquial, proceso
llamado especificacion. Luego, el primordio tiroideo comienza a invadir el
mesénquima circundante, formando un brote que prolifera y migra en la
séptima semana de desarrollo desde el piso faringeo hacia su ubicacién
definitiva, la cual es la porcién media anterior del cuello. En la octava semana,
se identifica un pequefio istmo y dos l6bulos laterales. Un error en este periodo
produce alteraciones anatomicas de la tiroides (Grob y Martinez, 2012).

Por otro lado, la falta de hormonas tiroideas produce en el sistema
nervioso central un retardo en la arborizacién dendritica, vascularizacion,
migracion neuronal y maduracién de las conexiones interneuronales, que se
traduce en lesiones irreversibles del tejido neuronal, siendo esto la causa del
retardo mental y otras alteraciones neurolédgicas. A nivel sistémico interfiere
con todos los procesos metabdlicos y de maduracién del organismo sobre
todo en el tejido 6seo y por tanto en el crecimiento (Queiruga et al., 2013). Aun
asi, la mayoria de los recién nacidos afectados parecen normales debido a la
proteccion relativa y transitoria otorgada por el paso transplacentario de

hormonas tiroideas maternas (Hernandez et al., 2009).

ElI HC de acuerdo a la localizacion del agente causal se clasifica en tres
grandes grupos: 1) Primario o tiroideo, cuando la causa se presenta a nivel de
la glandula tiroides. 2) Hipotalamo-hipofisario o también llamado de origen
central, cuando el trastorno esté localizado en la hipdfisis produciéndose un
déficit de la hormona estimuladora del tiroides (TSH) (hipotiroidismo
secundario) o en el hipotalamo generandose en este caso una disminucion de
la produccion de hormona liberadora de tirotropina (TRH) (hipotiroidismo
terciario). 3) Periférico, cuando el hipotiroidismo esta producido por resistencia
generalizada de los tejidos diana a las hormonas tiroideas (LOpez et al., 2020).



También, se puede clasificar al hipotiroidismo como esporadico o hereditario,
y de acuerdo a la evolucion del cuadro, en permanente o transitorio (Ledesma,
2020).

Antes del inicio del tamizaje neonatal, se estima que la incidencia de
HC era entre 1: 7 000 a 10 000 RN en el mundo. Esta difiere en los diferentes
paises de acuerdo al método y al punto de corte de tamizaje de TSH utilizado
para la deteccion de esta patologia, ademas de otros factores. Es asi como
en Latinoamérica la mayor incidencia de HC se presenta en Paraguay (1: 1
667) y la menor en Brasil (1: 3 670) (Grob y Martinez, 2012). En los ultimos
afos la incidencia de HC se ha incrementado casi al doble, lo cual se atribuye
al mayor nimero de nacimientos prematuros y embarazos multiples (Flores et
al., 2018). Entre los hispanos y asiaticos, la incidencia observada de HC es
mas alta que la de los nativos americanos y las personas de ascendencia
africana, y la poblacion negra tiene la incidencia mas baja (Eyzaguirre, 2020).
La mayor parte de los casos son HC primarios (Flores et al., 2018), el cual en
su estadio normal presenta una ligera disminucion de la secrecién de tiroxina

(T4) que induce un aumento de la TSH (Morales, 2015).

Gonzalez et al. (2009), en la ciudad de Buenos Aires, realizaron un
estudio donde evaluaron a 1 377 455 RN que representaron el 56,8% de todos
los recién nacidos vivos (RNV), de los cuales se confirmaron 568 casos de
HC, con una incidencia de 1:2 425. Por otra parte, segun estudios publicados
por De Gouveia junto a otros investigadores en el afio 2016, la frecuencia de
HC observada en la poblacién venezolana estudiada hasta esa fecha era de
1: 2 276 tras la evaluacion de 54 152 RNV, del cual 35 988 fueron tamizados,

representando el 66,46% de la poblacion, con 4 casos positivos para TSH.

A menudo, la frecuencia de HC varia o es modificada en funcion a
diversos factores tales como: la situacion geografica, carencia de yodo de la
poblacién gestante o el método utilizado en el tamizaje neonatal ademas, del

punto de corte para el diagnéstico (Sandoval, 2021).

Desde el punto de vista clinico, el 95% de los RN con HC son

asintomaticos o pueden presentar sintomas muy sutiles (Rivera et al., 2018),



el peso y la talla al nacer son normales, pero el perimetro cefélico puede estar
ligeramente incrementado debido al mixedema cerebral. La prolongacién de
la ictericia fisiolégica, causada por el retraso de la maduracion de la
conjugacion de glucorénido, puede ser el signo precoz. Las dificultades en la
alimentacion, en especial la letargia, la pérdida de interés, la somnolencia y
los episodios de sofocacion durante la lactancia, con frecuencia estan
presentes durante el primer mes de vida. Las dificultades respiratorias,
debidas en parte al gran tamafio de la lengua, consisten en episodios de
apnea, respiracion ruidosa y obstruccion nasal. Puede haber estrefiimiento,
que habitualmente no responde al tratamiento. Estos nifios presentan gran
volumen abdominal y es frecuente la existencia de hernia umbilical. La
temperatura es mas baja de lo normal, con frecuencia menos de 35°C y la
piel, sobre todo la de las extremidades, puede estar fria y moteada. De igual
manera, puede haber edema en los genitales y las extremidades (Diaz et al.,
2013).

El diagnéstico de esta patologia comprende dos etapas, la primera
consiste en determinar los niveles de hormona estimulante de la tiroides (TSH)
en una muestra de sangre total obtenida en una tarjeta de papel filtro, a partir
de las 40 horas de vida en los recién nacidos de término sobre 37 semanas
de edad gestacional (EG) (Flores, 2016). Asi mismo, a los RN prematuros
sanos y/o embarazos multiples se le realiza la toma de muestra a partir de las
36 horas de vida y se repite a los 15 dias de la primera muestra (Vasquez,
2020); de igual forma se debe repetir dicha prueba en RN de muy bajo peso
al nacer (Rivera et al., 2018). Si el alta del neonato acontece sin haberse
realizado dicho procedimiento, el personal responsable de salud citara al
paciente antes de cumplir los 7 dias de nacido para tamizarlo (Vasquez, 2020).
Los neonatos que requieran transfusion por alguna afeccién en su salud,
deberan ser tamizados antes de la transfusion, pero, si la transfusion de
sangre y hemocomponentes ya fue efectuada, debera ser tamizado 7 dias
después de la ultima transfusion (Vasquez, 2020). La medicion de TSH se
obtiene a través de un ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA)

o por fluoroinmunoensayo (DELFIA), en ambos casos se considera positivo Si



es mayor o igual a 10 pU/mL. La segunda etapa se basa en la determinacién
sérica de TSH y tiroxina total (T4t) o tiroxina libre en el caso sospechoso por
tamiz. El diagnéstico confirma si la TSH est4 alta y la T4 total o T4 libre baja
en relacién con los parametros de normalidad reportados por el laboratorio
(Rivera et al., 2018).

El prondstico de estos pacientes depende principalmente del momento
en que se realiza el diagnéstico y del inicio del tratamiento (Martinez et al.,
2012). Por esta razon, se han desarrollado programas de tamizaje neonatal
en todo el mundo (Flores, 2016); el cual es un procedimiento clinico que se
realiza para descubrir aguellos RN aparentemente sanos, pero que ya tienen
una enfermedad que con el tiempo ocasionara dafios graves e irreversibles
(Barba, 2004), con la finalidad de detectar y tratar de forma r4pida y adecuada
esta alteracion metabdlica y asi evitar el dafio neurol6gico y de crecimiento de
forma irreversible en el RN. Se mantiene como prioritaria la deteccion del HC
primario desde formas leves a graves, con la medicion de TSH (Mora et al.,
2022).

A lo largo de estas décadas estos programas de tamizaje han
demostrado su eficacia en la historia natural de la enfermedad, contribuyendo
en gran medida a la mejora en el diagnéstico (Lopez et al., 2020). Con el
Programa de tamizaje neonatal se puede evaluar la frecuencia de HC y
descubrir formas leves o variantes de la misma. Los efectos benéficos de la
deteccién y atencion integral temprana, se traducen en una relacion
costo/beneficio altamente favorable a la prevencion, ya que el tratamiento
garantiza un desarrollo del RN completamente normal (Manual operativo para

la ejecucion del programa nacional de pesquisa neonatal, 2002).

El Programa de pesquisa neonatal para el HC se inici6 en los afos
1970 a nivel mundial y desde entonces, ha sido la prueba “Gold Standard”
para diagnosticar de manera precoz esta patologia, consiguiendo reducir
significativamente las secuelas neuroldgicas derivadas de ésta (Lopez et al.,
2020).



El primer programa se desarroll6 en Canada el afio 1973, empleando
la estrategia de medicion de T4 en los RN (Flores, 2018), seguido por los
Estados Unidos en 1975; sin embargo, esta metodologia habia sido
introducida una década antes (Testa et al., 2018) cuando el Dr. Robert
Guthrie, disefid un método sencillo para detectar aumentos de fenilalanina
(Queiruga et al., 2013). Por otra parte, el inicio del tamizaje neonatal en
Venezuela surge en el afio 2000, cuando el Ministerio del Poder Popular Para
la Salud (MPPS), anteriormente llamado, Ministerio de Salud y Desarrollo
Social inici6 el programa de tamizaje neonatal para Fenilcetonuria e HC vy,
actualmente, se intenta la realizaciéon en todos los centros de atencion
materna (Giraldo, 2010).

La deteccion precoz del HC es de interés en Salud Publica, pues, al
ser detectado de manera precoz se le estard garantizando al neonato una
mejora sostenible de su calidad de vida, favoreciendo el inicio de un
tratamiento oportuno, que prevenga discapacidades irreversibles a nivel
neurolégico; produciendo una disminucion del impacto que implica, en el
neonato, familiares y comunidad, el hecho de padecer esta patologia; es por
ello que esta incluida en los programas de cribado neonatal (Lopez et al.,
2020).

Siendo los nifios y nifias el futuro del pais, como estrategia para
fortalecer la salud, y contribuyendo al ejercicio de sus derechos, se realizo el
presente estudio cuyo objetivo fue evaluar la incidencia de hipotiroidismo
congénito en el laboratorio de Salud Publica de la ciudad de Cumana, durante
el periodo 2015 -2021, mediante la aplicacion de la prueba de tamizaje

neonatal aportada por el MPPS.



METODOLOGIA

Poblacion

Se evaluaron un total de 47 067 muestras de recién nacidos vivos
(RNV) proveniente de los municipios: Cruz Salmerén Acosta (2 903), Montes
(6 399), Ribero (4 068) y Sucre (33 697) del estado Sucre, referidos al
laboratorio de Salud Publica (LSP) de la ciudad de Cumana, durante el
periodo 2015 - 2021.

Esta investigacion se realizé bajo las directrices éticas del Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS, 2016), en
colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la declaracién
de Helsinki (Asamblea General Edimburgo, 2000) para estudios biomédicos
en seres humanos. Dicha investigacion estuvo bajo observacion y vigilancia
de profesionales de la salud con un amplio conocimiento en el area cientifica.
Por otra parte, se respetd el derecho de cada individuo al proteger su
integridad personal. A cada padre, madre y/o representantes se les explico
detalladamente cudles eran los objetivos que se pretendian alcanzar mediante
la ejecucion de este estudio, asi como la confidencialidad de la informacién
personal suministrada de su representado. En base a lo anteriormente
expuesto, se procedio a formalizar una autorizacidén por escrito mediante un
consentimiento informado (Anexo 1) para que el RN formara parte directa de
la investigacion a través de tomas fotograficas del mismoy a la vez se le aplicd
una encuesta a la madre, padre o representante (Apéndice 1), que se elaboré
con el fin de adquirir datos que permitieron compilar informacién en cada caso

en particular.
Criterio de Inclusion.

Todas las muestras de sangre del talon de los RNV que fueron referidos al
laboratorio de Salud Publica (LSP) de la ciudad de Cumana, durante el
periodo 2015- 2021.



Criterio de Exclusion.
Natimuertos (Feto viable que no da sefiales de vida luego del parto).

Recién nacidos en los que la madre no firmé el consentimiento informado.

Muestra

Se extrajo una muestra sanguinea del neonato aplicando la técnica de
puncién en el talon (Anexo 2), a partir de las 48 o 72 horas de edad. Se
procedi6é a masajear las areas laterales y mediales de la superficie plantar del
talon, posterior a esto se realizd una puncién con una lanceta estéril. La
primera gota de sangre se descartd y las gotas siguientes fueron recogidas
en el papel filtro SS 903 (Anexo 3), sin que la piel del RN tocara dicho papel.
Una vez la muestra en el papel filtro se codificd y se dejo secar a temperatura
ambiente por un tiempo de 90 minutos aproximadamente, lejos de la luz solar.
Las mismas fueron llevadas al LSP en el menor tiempo posible en donde

fueron almacenadas a una temperatura de 8°C para su posterior analisis.

Para confirmar el resultado obtenido en la prueba del tamiz de RNV
sospechosos, se procedié a determinar el perfil tiroideo mediante pruebas
serolégicas, gracias al apoyo de laboratorios privados.

Técnica de ultramicro ensayo inmunoadsorbente ligado a enzimas
(UMELISA) para la detenciéon de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) en papel filtro.

La determinacion cuantitativa de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) en sangre seca sobre papel filtro, se llevé a cabo mediante la técnica
de Ultra Micro Elisa (UMELISA), basada en un ensayo heterogéneo
inmunoenzimatico tipo sandwich, el cual utiliza como fase sdlida, una placa de
96 pocillos revestidos con anticuerpos monoclonales anti cadena beta de la
TSH.

Las muestras, los calibradores y el control contenidos en el papel filtro
fueron cortados con un perforador de 3 mm de diametro, para su posterior

elucion con 70 pl de conjugado anti TSH humana (Carnero) / Fosfatasa



alcalina, por un periodo de incubacion de una (1) hora a temperatura
ambiente. Esto se llevd a cabo en una placa de dilucion no provista por el kit
(Anexo 4). De ese eluato se tomaron 10 pl, los cuales se depositaron en cada
uno de los pocillos (fase sélida), siguiendo el esquema suministrado por la
casa comercial. Luego se incub6é por dos (2) horas a 37°C, en cdmara
hameda, tiempo durante el cual se form6 un complejo anticuerpo/ TSH /
anticuerpo- enzima. Posterior a este tiempo, los componentes no fijados se

eliminaron mediante un proceso de lavado con solucion tampon.

Finalmente, al complejo formado se le afiadieron 10 pl de sustrato
fluorigénico (4-metilumbeliferil fosfato) y se incubd por 30 min a temperatura
ambiente, este sustrato resultd hidrolizado por la enzima del conjugado
generando una fluorescencia directamente proporcional a la concentracién de
TSH presente en la muestra la cual fue leida por el lector de Elisa  (Anexo
5).

Preparacion de las soluciones de trabajo:

Se llevaron los reactivos a temperatura ambiente. Transcurridos 20
min, se prepararon las diluciones necesarias para aplicar la técnica con los

reactivos suministrados por el kit (Anexo 6), de la siguiente manera:

Reactivo 1 — Solucion tampon (R1): Se prepara 1/ 25 con agua

destilada.

Reactivo 2 — Suero de carnero (R2): Se prepara 1/ 4 con la solucion de

trabajo R1 preparada.

Reactivo 3 - Conjugado: Anti TSH- Humana/Fosfatasa Alcalina (R3):

Se prepara 1/ 21 con la solucion de trabajo R2 preparada.

Reactivo 4 - Sustrato Fluorogénico (R4): Se prepara 1/ 10 con el

reactivo R5.
Los resultados se interpretaron de la siguiente manera:

Valor del punto de corte: 12 pU/mL



Se considera que una muestra es sospechosa si el valor de la TSH es

mayor o igual al nivel de corte.

Una muestra se considera negativa si el valor de la TSH es menor al

nivel de corte.

Establecimiento de la variacidén de incidencia de hipotiroidismo
congénito

Laincidencia de HC presente en el LSP-Cumana, se determind a través
de los registros de muestras procesadas y deteccion de los casos positivos

llevado por el laboratorio de Salud Publica de la ciudad de Cumana.

La incidencia se calculé segun metodologia descrita por Flores (2013),

NuUmero total de RNV en riesgo

Numero de RNV positivos
cada cuantos RNV en riesgo aparece un caso positivo para HC.

donde; Incidencia =

, la cual describe por

Analisis de los resultados
Los resultados fueron presentados en valores absolutos y porcentuales

a través de figuras y tablas.
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RESULTADOS Y DISCUSION
El estado Sucre estad conformado por 15 municipios geopoliticos, los

cuales han sido reorganizados en areas de salud integral comunitarias (ASIC)
y cuenta actualmente con dos (2) Laboratorios de Salud Publica, los cuales
dependen del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel’. Estos
laboratorios estan ubicados en Carupano y Cumana, siendo este ultimo el
anico que realiza la pesquisa neonatal. Dicho laboratorio funciona en el
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, donde se procesan
muestras provenientes de cuatro (4) municipios, como son: Cruz Salmeron
Acosta (CSA), Montes, Ribero y Sucre.

En la figura 1, se observa el total de muestras analizadas (47 067) por
el Laboratorio de Salud Publica de la ciudad de Cumana durante el periodo
2015 - 2021; de las cuales 33 697 corresponden al municipio Sucre, 2 903 al
municipio CSA, 6 399 al municipio Montes y 4 068 al municipio Ribero.
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m SUCRE 6401 6313 5940 4575 4622 4480 1366
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= RIBERO 781 761 988 375 406 556 201
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Figura 1. Niumero de muestras procesadas por el LSP-Cumana. Periodo
2015 - 2021.
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La figura 2 representa la distribuciobn porcentual de las muestras
procesadas por el LSP de la ciudad de Cumana durante el periodo 2015 -
2021, donde el municipio Sucre aporta el 71% del total de las muestras, es
decir, aproximadamente las dos terceras partes (2/3) y el 29% restante (1/3)
se encuentra dividido entre el resto de los municipios involucrados en este
estudio, como son Montes (14%), Ribero (9%) y CSA (6%). La variabilidad en
la distribucién se atribuye a que el municipio Sucre maneja una mayor
cantidad de poblacion en comparacion a los otros municipios, asi como

también el hecho de que el LSP funciona en la capital de este municipio.

mSucre mCSA mMontes mRibero

Figura 2. Distribucién porcentual de muestras procesadas por el LSP-
Cumana. Periodo 2015 - 2021.

La tabla 1 refleja la incidencia de HC observada en los municipios
Sucre, Montes, Ribero y CSA durante el periodo de estudio 2015 — 2021; en
dicho periodo se observa que el Unico municipio en presentar casos de HC
fue Sucre; probablemente por los motivos antes mencionados, como son el
hecho de tener mayor poblacion de RNV vy la ubicacion del LSP en la capital

de la ciudad.
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Tabla 1. Incidencia de Hipotiroidismo congénito observada en el LSP-
Cumana.

N° de

o Casos ) _

Afo Municipio muestras o Incidencia
Positivos
Procesadas
2015 6 401 4 1/ 1 600
2016 o 6 313 1 1/ 6 313
o

2020 5’, 4 480 1 1/ 4 480
2021 1 366 1 1/ 1 366

En la tabla se puede observar que en el afio 2015 se procesé un mayor
namero de muestras y se obtuvo mas numero de casos de HC. La cantidad
de muestras procesadas fue disminuyendo durante el periodo en estudio, asi
como la cantidad de casos detectados, o que permitié obtener variaciones en
la incidencia. Esta variabilidad se asocia a una disminucién en el suministro
de reactivos por parte del MPPS; razén por la cual, no se pudo procesar de
manera completa y/o continua los tamizajes neonatales para HC. Aunado a
esto, durante la pandemia COVID-19, el sistema de transporte estuvo
restringido, por lo que muchas madres residenciadas en otros municipios no

acudieron a realizarle la prueba al RN.

En relacion a la incidencia de HC observada en el LSP, durante el
periodo 2015 — 2021, se encontr6 que del total de muestras procesadas (47
067), sélo siete (7) casos fueron detectados para una incidencia de 1/ 6 723.

Estos resultados difieren con los reportados para Venezuela por Grob
y Martinez (2012) quienes encontraron una incidencia de 1 en 3 500 RNV.
Lépez et al. (2020), sefialan que la incidencia de la enfermedad previa a la
aplicacion del cribado neonatal oscilaba entre 1:7 000- 1:10 000, aumentando
hasta 1: 3000 - 1:4000 tras su instauracién y, en la actualidad, se sitla entre

1:1 400 - 1: 2 800; resultados que se asemejan a los obtenidos en este estudio.
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Actualmente, se conoce que la frecuencia de HC varia o es modificada
por diversos factores (Sandoval, 2021). En esta investigacion se aplico una
encuesta a las madres y/o representantes de los RN positivos para HC, con
la finalidad de determinar cuéles factores de riesgo asociados a esta patologia
se presentaban en este estudio; dichas encuestas pertenecen a los casos
detectados durante los afios 2020- 2021, debido a que junto a los afios 2018

y 2019 fueron los afios prospectivos de dicha investigacion.

En la tabla 2 se presentan los factores de riesgo existentes en las
madres de los nifios con HC detectados por el LSP-Cumana durante el
periodo 2015 - 2021; donde el 100% de las madres encuestadas tuvieron un
periodo de gestacidon de 39 semanas; estos resultados concuerdan con
diferentes trabajos de investigacion llevados a cabo alrededor del mundo.
Tejeda, en el aflo 2018 mostrdé entre sus hallazgos en cuanto a la edad
gestacional y su relacion con el hipotiroidismo congénito que de 31 342 recién
nacidos estudiados, cinco (5) de ellos fueron confirmados con esta
enfermedad, de los cuales solo un (1) caso fue de prematuridad, guardando
una ligera relacion asi con los hallazgos observados en este estudio en donde
no se encontré ningun parto prematuro, deduciendo asi, que existe poca

relacion entre prematuridad y/o edad gestacional y esta metabolopatia.

De igual modo, el 100% de las madres no presentaron antecedentes
de abortos, embarazos multiples ni presencia de enfermedad tiroidea; el 50%
de ellas eran primigesta, mientras que el otro 50% ya habia tenido embarazos
anteriores. De manera frecuente, los factores de riesgo asociados al HC se
han dividido en aquellos que se encuentran relacionados a la madre y aquellos
asociados al recién nacido; dentro de los factores concernientes a la madre
se encuentra: bajo nivel socioeconémico, desnutricion, deficiencia en la dieta
de yodo y selenio, edad de la madre, ingesta durante el embarazo de
farmacos, antecedente de embarazo multiple, antecedente de aborto de
repeticion, enfermedades autoinmunes, enfermedad tiroidea durante el
embarazo, entre otros (Tejeda, 2018). Es importante sefialar que, en este
estudio no hay una relacion estadisticamente significativa entre los factores

de riesgos presentados y el hecho de padecer HC.
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Con respecto a los habitos de alimentacion de las madres, se evidencio
que el 50% correspondid a una dieta rica en sal y/o yodo, mientras que el otro
50% correspondié a una dieta baja en sal y/o yodo; el cual tiene una
reconocida actuacion en el metabolismo del organismo. Es un hecho evidente
que el funcionamiento normal de la glandula tiroides requiere la ingestion
adecuada de yodo. Su déficit es un factor agravante para su estabilidad, lo
cual favorece que no se puedan sintetizar cantidades normales de hormonas,
provocando que secrete hormona estimulante del tiroides en exceso, y facilite
asi la aparicion de hipotiroidismo congénito (Noa, 2011). Ares et al. (2009)
afirman que los requerimientos diarios de yodo son pequefos, pero si la
ingesta se mantiene en niveles muy bajos por mucho tiempo puede ocurrir
una disminucion de la sintesis hormonal. Segun la OMS, a nivel mundial, la
deficiencia de yodo es la causa prevenible mas importante de dafio cerebral.
De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio se evidencia que el

consumo de sal yodada es un factor determinante en el desarrollo de HC.

Funez en el afio 2017 publicé un estudio donde indica que en el caso
de las mujeres embarazadas el incremento en la ingesta de yodo es necesario
para mantener una produccién adecuada de T4, tanto para mantener el
estado eutiroideo de la madre como para transferir la hormona o el yoduro al
feto, ya que cuando la cantidad de yodo es insuficiente, aparecen una serie
de alteraciones funcionales y de desarrollo a nivel neurolégico, que afectan la
calidad de vida del paciente. De igual manera sefiala que, la deficiencia
nutricional materna de yodo puede tener distinta gravedad. Asi, una
hipotiroxinemia que ocurra desde las etapas tempranas de la gestacion, es
critica y causara un dafio irreversible en el cerebro del nifio con retardo mental

y anormalidades neurolégicas.

Acosta et al. (2011) publicaron los resultados del estudio “Situacion del
Hipotiroidismo congénito en el Departamento de Itapua, Paraguay, durante los
afios 2009 - 2010, cuyo objetivo se basaba en conocer la incidencia del
Hipotiroidismo Congénito y los factores de riesgos relacionados al consumo
de sal yodada en el departamento de Itapua. Se estudiaron los casos positivos
de HC detectados mediante el Test del Piecito en recién nacidos, registrados
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durante los afios en estudio en el Hospital Regional de Encarnacion. Los
casos positivos de HC detectados en el afio 2009 fueron dos (2) y en el 2010
fueron cuatro (4), lo cual se traduce en una incidencia de 1 por cada 1 546
recién nacidos. La procedencia de las madres en mayor proporcion
correspondio al area rural y el consumo de sal no yodada es aun una realidad

en dicha poblacion.

En relacion al conocimiento sobre la prueba de tamiz neonatal y su
utilidad diagnéstica, todas las madres manifestaron no tener conocimientos al
respecto. Estos resultados se asemejan a los obtenidos por Lam y Parmua
(2019), quienes sefialan que de un total de 75 madres encuestadas, el 72%
presentan un nivel bajo de conocimiento sobre el tamizaje neonatal, el 27%,
tiene un nivel medio; mientras que 1% posee un nivel de conocimiento alto.
De igual manera, Bonilla en el afio 2018 realiz6 un estudio titulado
“Conocimiento de las madres primiparas sobre tamizaje neonatal en el
servicio de alojamiento conjunto Instituto Nacional Materno Perinatal”’, donde
descubrié que las madres primiparas tienen un nivel de conocimiento bajo
sobre la prueba de tamizaje neonatal. La falta de conocimiento y la mala
informacion conducen a graves problemas que afectan al RN, ya que el HC
cursa con un periodo asintomatico, que genera consecuencias graves tales
como, una condicion de discapacidad mental que conlleva un coeficiente
intelectual por debajo de lo normal y secuelas neuropsicolégicas con sensible
afectaciéon en su escolaridad y adecuada integracién social; lo que hace
denotar que una de las ventajas mas importantes del tamizaje neonatal, es
que, mediante éste, se pueden detectar oportunamente las enfermedades
endocrino metabdlicas y de este modo garantizar una intervencion a tiempo
a favor de la salud del neonato.

Tabla 2. Factores de riesgo existentes en las madres de los nifios con
Hipotiroidismo Congénito. LSP-Cumana. Periodo 2020 - 2021

Ausente Presente
Factor de Riesgo

N % N %
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Periodo de gestacion (39 semanas) 0 0 2 100

Sin Antecedentes de aborto 2 100 0 0
Primigesta 1 50 1 50
Sin antecedentes de embarazos multiples 2 100 0 0
Sin enfermedad tiroidea 2 100 0 0
Sin tratamiento antitiroideo 2 100 0 0
Dieta rica en sal y/o yodo 1 50 1 50
Conocimiento sobre objetivo de la prueba
o 2 100 0 0
tamizaje neonatal
Conocimiento de las consecuencias de la
2 100 0 0

enfermedad

La tabla 3 especifica el nimero de casos de HC en relacion a la variable
sexo, donde se observa que durante el periodo de estudio se detectaron un
total de siete (7) casos, de los cuales cinco (5) corresponden al sexo femenino
y dos (2) al sexo masculino para una relacién de 5:2; la cual se pudiera traducir
en una relaciéon 3:1. Bautista.(2021) sefiala que el HC es mas frecuente en
asiaticos, hispanos e indigenas americanos en comparacion con la poblacién
blanca o afroamericana y presenta un predominio en mujeres con una relacion
de 2:1 a 3:1. De igual manera Tovar et al. (2014) publicaron un estudio titulado
‘Edad de Diagndstico Clinico del Hipotiroideo Congénito: Veinte Afos
Después”; donde dichos autores encontraron una mayor incidencia en el sexo
femenino (78%) que en el sexo masculino (22%), con una relacién de 3:1,
resultado que ligeramente se asemeja al obtenido en esta investigacion. De
igual manera, Sandoval (2021) sefala en su estudio que el hipotiroidismo
congénito se presentaria con mayor frecuencia en el sexo femenino debido a
la alteracion de la concentracion estrogénica en las diferentes etapas del ciclo

vital de la mujer, ademas ciertos polimorfismos genéticos heredados darian
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paso a una vulnerabilidad genética que originarian esta predisposicion en las

mujeres.

Tabla 3. Numero de casos de Hipotiroidismo Congénito en relacion a la
variable sexo detectados en el LSP Cumana. Periodo 2015 - 2021.

Afio Femeninos Masculinos
2015 3 1
2016 1 0
2020 0 1
2021 1 0

Como aporte adicional a la investigacién se pudo obtener la cobertura
del Programa de Pesquisa Neonatal desde el afio 2015 hasta el afio 2019
(Tabla 4); ya que por motivos de pandemia COVID-19 no se logro recabar la
informacion necesaria con respecto a los registros de natalidad para los afios
2020 y 2021, debido a que dicha data no fue emitida por parte de
Epidemiologia Regional (Anexo 7).

Tabla 4. Cobertura del Programa de Pesquisa Neonatal observada en el LSP-
Cumana. Periodo 2015 - 2019.

N° de muestras

Afio N° de RNV procesadas Cobertura (%)
2015 9435 8 691 92,1
2016 10 136 8 648 85,3
2017 9693 8 689 89,6
2018 9041 6 376 70,5
2019 8410 6 367 75,7

Al observar la Tabla 4, se puede evidenciar un descenso importante en
la cobertura del Programa de Pesquisa Neonatal para el periodo 2015-2019,
ya que en el afio 2015 se logré una cobertura de 92,1% que disminuyo

progresivamente hasta llegar a un 75,7% en el afio 2019; dicho descenso se
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atribuye a que la pesquisa no se esta realizando en todos los municipios del
estado Sucre, aunado a ello, la situacion de transporte de las muestras, desde
los municipios hasta el LSP; asi como, la falta de suministro oportuno del

reactivo.

Es importante resaltar que las caracteristicas anteriormente
mencionadas deben ser tomadas en cuenta, ya que el HC esta considerado
como una emergencia endocrinolégica en pediatria, que requiere un

diagnéstico precoz y un tratamiento oportuno.
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CONCLUSION
El nimero de muestras referidas al Laboratorio de Salud Publica

durante el periodo 2015 - 2021 fue en descenso.

En la distribucion porcentual de las muestras procesadas por el LSP
de la ciudad de Cumana durante el periodo 2015 - 2021, el municipio Sucre

fue el que mayor nimero de muestra aporto.

El municipio Sucre presentd mayor incidencia de HC durante el periodo

en estudio.

En relacién a los factores de riesgos, el déficit en el consumo de yodo
por parte de las madres durante el embarazo, asi como el hecho de ser
primigesta suelen ser causas significativas que se correlacionan con los casos

detectados con HC.

Con respecto al sexo, el hipotiroidismo congénito fue mas frecuente en

el sexo femenino.

La incidencia de Hipotiroidismo Congénito en muestras referidas al
laboratorio de Salud Publica de la ciudad de Cumana, durante el periodo
2015 -2021 fue baja. Es importante enfatizar que parte de este estudio abarco
el periodo de confinamiento como consecuencia de la pandemia provocada
por el COVID-19.
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RECOMENDACIONES
El Gobierno Regional debe fortalecer los laboratorios de Salud Publica

hacia la region de Paria, con la finalidad de mejorar la cobertura del Programa
de Pesquisa Neonatal y asi detectar de manera precoz el HC, contribuyendo

de forma positiva con las familias y comunidades que resulten afectadas.

El programa de Pesquisa Neonatal debe mejorar el nivel de informacion
de esta enfermedad entre las embarazadas que asistan a las consultas pre-

natales o a través de los comités de salud de cada comunidad.

Que este trabajo sirva de apoyo a futuras investigaciones.
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ANEXOS

ANEXO 1
AUTORIZACION
DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL

TAMIZAJE NEONATAL

Hoja de informacion

“EVALUAR LA INCIDENCIA DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO EN EL
ESTADO SUCRE MEDIANTE EL PROGRAMA DE PESQUISA NEONATAL”

Nombre y Contacto de los investigadores:

Lcda. Carmen Rosa Flores M Teléfono: 0414-393-4606

Br. Adriana Gil Teléfono: 0424-895-6960

Yo,

titular de la Cédula de Identidad N° , como

madre/padre/tutor de

Declaro:

Que el profesional sanitario del Hospital Universitario Antonio Patricio
de Alcal4, me ha informado de la conveniencia de realizarle la prueba de TSH
Neonatal, he comprendido la informacién recibida y he podido formular todas
las preguntas que he creido oportunas. Asi mismo, he sido informado de que
durante todo el proceso se preservara la confidencialidad de los datos de
filiacién, datos clinicos y resultados de las distintas pruebas realizadas al
bebé.

En consecuencia, doy mi consentimiento para que se le realice el tamiz

neonatal de enfermedades congénitas a mi hijo/a arriba indicado.

En Cumana, a los dias del mes de del

Firma
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ANEXO 2
TOMA DE MUESTRA PARA LA DETERMINACION DE LA TSH

NEONATAL
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ANEXO 3
PAPEL FILTRO SS 903
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ANEXO 4
PLACA DE DILUCION
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ANEXO 5
LECTOR DE PLACAS
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ANEXO 6
REACTIVOS SUMINISTRADOS POR EL KIT
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ANEXO 7
CARTA DE EPIDEMIOLOGIA
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APENDICE 1
ENCUESTA APLICADA

Datos Generales

NOMBRE Y APELLIDO:
EDAD:

DIRECCION:

TELEFONO:

NIVEL DE INSTRUCCION:

Marque una “X” en el casillero que Ud. considere correcto o escriba donde

corresponda.

1. ¢ Cuénto duro su periodo de gestacion?
a) 7 meses ()
b) 8 meses ()
C) 9 meses ()

2. ¢Es este su primer hijo?

a) Si()

b) No ()

3. ¢Ha sufrido Ud. algun aborto? En caso de ser positivo especifique
cuantos.

a) Si()___

b) No ()

4. ¢Asistiéo Ud. a todos los controles prenatales establecidos? En caso
de ser negativo indique a partir de cuando.

a) Si()

b) No ()

5. ¢ Tiene Ud. antecedentes de embarazo multiple o gemelar?

a) Si ()

b) No ()
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6. ¢Presenta Ud. problemas tiroideos? En caso de ser positivo
especifique la enfermedad.

a) Si()__

b)  No()

7. ¢Presenta Ud. alguna intervencion quirdrgica en la cual se le extirp6

de manera total o parcial la glandula tiroidea?

a) Si ()
b) No ()
8. ¢Fue Ud. tratada con algun medicamento antitiroideo durante el
embarazo?
a) Si ()
b) No ()

9. ¢ Normalmente su dieta alimenticia presenta un alto contenido de sal

y/o yodo? (pescado, vegetales (cebolla, ajo, espinacas, tomate))

a)  Si()

b) No ()
10. ¢Conoce Ud. que es el tamizaje neonatal?
a) Si()
b) No ()

11. ;Sabe Ud. cual es el objetivo de la prueba de tamizaje neonatal?

a) Sirve para diagnosticar enfermedades como el HC y PKU ()

b) Un examen para ver qué tipo de sangre es el recién nacido ()

C) No sabe ()

12. ;Conoce Ud. las consecuencias que puede presentar su bebé en
caso de ser diagnosticado con HC y no recibir en el momento oportuno
el tratamiento indicado?

a) Si()

b) No ()
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Incidencia de Hipotiroidismo congénito en el laboratorio de salud publica de la
. ciudad de Cumana, durante el periodo 2015 —2021
Titulo
Subtitulo
Autor(es)
Apellidos y Nombres Cédigo CVLAC / e-malil
CVLAC 24.130.150
Gil Rengel Adriana José e-mail adrianitag_94@hotmail.com

e-mail
CVLAC
e-mail
e-mail
CVLAC
e-mail
e-mail

Palabras o frases claves:

hipotiroidismo congénito, tamiz neonatal, TSH, deficiencia neuroldgica
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Lineas y sublineas de investigacion:

Area Sub area

Ciencias Bioanalisis

Resumen (abstract):

Se evalud la incidencia de hipotiroidismo congénito (HC) en muestras
referidas al laboratorio de Salud Publica de la ciudad de Cuman@, durante el
periodo 2015 - 2021. Se realizé un estudio de tipo retrospectivo y prospectivo
cualitativo y descriptivo en recién nacidos vivos (RNV) de los municipios: Cruz
Salmerdén Acosta (CSA), Montes, Ribero y Sucre del estado Sucre, referidos
al laboratorio de Salud Publica (LSP) de la ciudad de Cumana, durante el
periodo 2015 - 2021. En el estudio fueron incluidos 47 067 RNV. Se detecto
un total de 7 neonatos con HC, lo que reporta una incidencia de 1/ 6 723; de
todos los municipios geopoliticos involucrados en el estudio (Sucre, CSA,
Montes y Ribero) el municipio Sucre fue el que mas niamero de casos aporto,
teniendo entonces la mayor incidencia durante el periodo en estudio. En
relacion a los factores de riesgos asociados a esta patologia se encontré una
correlacion entre el hecho de padecer HC y el bajo consumo de sal yodada
por parte de la madre durante el embarazo. Del total de pacientes estudiados,
el HC se presenté con mayor frecuencia en el sexo femenino. La incidencia
de HC durante el periodo en estudio, fue baja.
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Contribuidores:

Ape”idos y Nombres ROL / CédlgO CVLAC / e-malil
A T
ROL s | X |u JuU
Flores, Carmen
CVLAC 8.651.607
e-mail carflor68@hotmail.com
e-mail
A T
ROL S U JU | x
Farifias, Milagros
CVLAC 8.440.052
e-mail milyfari2006 @gmail.com
e-mail
A T
ROL S U JU | x
Giron, Norig
CVLAC 13.334.815
e-mail noriggiron.udo@gmail.com
e-mail

Fecha de discusién y aprobacion:

Ao Mes

Dia

1 2023 | 01

(25 |

Lenguaje: SPA
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Archivo(s):

Nombre de archivo

Tipo MIME

NSUTTG_GRAJ2023

Aplication/word

Alcance:

Espacial:

(Opcional)

Temporal:

(Opcional)

Titulo o Grado asociado con el trabajo:
Licenciado(A) en Bioandlisis

Nivel Asociado con el Trabajo: Licenciado(a)

Area de Estudio: Bioanalisis

Instituciéon(es) gue garantiza(n) el Titulo o grado: Universidad de Oriente
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUNOAS
" Cumand, 04 AGO 2009

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

. Estimado Profesor Marttnez:

Cumplo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, los dias 28 y 29 de julio
de 2009, conoci6 el punto de agenda *SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/3009".

Letdo el oficio SIBI - 139/2009 de fecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por
unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccion intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestion.

ruNlvER5U‘iﬂ?uﬂﬁ:taﬂﬁ\";‘fiz ]iago a usted a los fines consiguientes.
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C.C:  Rectora, Vicerrectora Administrativa, Decanos de los Nicleos, Coordinador General de
AdmbdsvuciémbimmrdePersomLDimcdmdeﬁrmms,Mdemm,
Contraloria Interna, Consultoria Juridica, Director de Bibliotecas, Direccién de Publicaciones,
& Direccién de Computacién, Coordinacién de Teleinformdtica, Coordinacién General de Postgrado.

JABC/ YGC/ maruja

Apartado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4008044 / 8008045 Telefax: 4008043 / Cumand - Venezuela
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a
partir del Il Semestre 2009, segun comunicaciéon CU-034-2009) : “los Trabajos
de Grado son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y sélo
podran ser utilizados para otros fines con el consentimiento del Consejo de
Nucleo respectivo, quien debera participarlo previamente al Consejo
Universitario para su autorizaciéon”.

Aroln‘bno &

ADRIANA GIL
AUTOR

PROF: CARMEN FLORES
ASESOR
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