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RESUMEN

La sepsis neonatal es una infeccion sistémica que ocurre en recién nacidos
hasta los 28 dias de edad. Los patégenos mas comunes son las bacterias, los
virus y los hongos. Estos se pueden agrupar de acuerdo con el tipo de sepsis
neonatal: de inicio temprano, la cual ocurre durante las primeras 72 horas de
vida, o tardio, luego de las primeras 72 horas hasta el primer mes.

Es la causa mas comun de mortalidad neonatal; sobre todo en los paises en
via de desarrollo. En la Republica Dominicana, la sepsis causa el 29% de las
muertes neonatales.

Durante la enfermedad se han observado cambios sustanciales en las
concentraciones plasmaticas de las hormonas tiroideas, caracterizadas por una
disminucién clara de la concentracion plasmatica de T3, una concentracion
plasmatica baja de T4 y un aumento de las concentraciones plasmaticas
inversas de T3. A pesar de los bajos niveles de T3 y T4, la TSH generalmente
se mantiene dentro de su rango normal o disminuye ligeramente. Este conjunto
de cambios en las pruebas de funcién tiroidea se conoce colectivamente como
el sindrome de enfermedad no tiroidea (NTIS). EI NTIS en nifios se ha descrito
en poblaciones de UCI pediatrica (UCIP) con diferentes categorias de
diagndstico, entre ellos sepsis o0 shock séptico.

En los neonatos podria presentarse cualquiera de estas alteraciones de la
funcién tiroidea. Dicha alteracion es mayor en los neonatos criticamente
enfermos, por lo que se ha observado la presencia de anomalias de la tiroides
en neonatos con sepsis bacteriana.

Estudios recientes han observado que la presencia de NTIS predijo la
mortalidad de forma independiente. Especificamente al presentar una
disminucién combinada en los niveles de T3 libre, T4 libre y TSH.

El propdsito principal de esta revisidn es ilustrar el rol que tiene la disfuncion

tiroidea en el pronédstico de la sepsis.

Palabras clave: Sepsis, hormonas tiroideas, recién nacido, factores de riesgo, prondstico.



ABSTRACT

Neonatal sepsis is a systemic infection that occurs in newborns up to 28 days
of age. The most common pathogens are bacteria, viruses, and fungi. These can
be grouped according to the type of neonatal sepsis: early onset, which occurs
during the first 72 hours of life, or late, after the first 72 hours up to the first month.

It is the most common cause of neonatal mortality, especially in developing
countries. In the Dominican Republic, sepsis causes 29% of neonatal deaths.

Substantial changes in plasma concentrations of thyroid hormones have been
observed during the disease, characterized by a marked decrease in plasma T3
concentration, a low plasma T4 concentration, and an increase in reverse
plasma T3 concentrations. Despite At low T3 and T4 levels, TSH generally stays
within its normal range or drops slightly. This set of changes in thyroid function
tests is collectively known as non-thyroid disease syndrome (NTIS). NTIS in
children has been described in pediatric ICU (PICU) populations with different
diagnostic categories, including sepsis or septic shock.

In neonates, any of these alterations in thyroid function could occur. This
alteration is greater in critically ill neonates, which is why the presence of thyroid
abnormalities has been observed in neonates with bacterial sepsis.

Recent studies have observed that the presence of NTIS independently
predicted mortality. Specifically, by presenting a combined decrease in the levels
of free T3, free T4 and TSH.3

The main purpose of this review is to illustrate the role of thyroid dysfunction

in the prognosis of sepsis.

Keywords: Sepsis, thyroid hormones, newborn, risk factors, prognosis.



l. INTRODUCCION

El término sepsis neonatal se utiliza para designar una afeccién sistémica de
origen bacteriano, viral o fungico que se presenta con cambios hemodinamicos
y otras manifestaciones clinicas.

En el paciente pediatrico constituye una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Cada afio unos tres millones de
neonatos se ven afectados por esta patologia, representando un gran agobio
para los sistemas de salud y la sociedad.?

Hasta hace poco tiempo, la sepsis en el neonato era interpretada bajo las
evidencias de lo descrito en el paciente adulto; dado a los avances en el estudio
de su fisiopatologia y las diversas investigaciones realizadas en busca de su
entendimiento, hoy en dia se reconoce como una entidad que adopta
caracteristicas propias en cuanto a su epidemiologia, formas clinicas de
presentacion, patrones hemodinamicos y evolucion. Su reconocimiento y
manejo temprano es el reto que enfrentan los profesionales, con el objetivo de
mejorar su pronostico-?

En los pacientes con enfermedades criticas como lo es la sepsis, el sistema
endocrino se ve en la mayoria de los casos interrumpido o afectado,
presentando un desbalance hormonal sin datos clinicos de enfermedad tiroidea.
A este grupo de desérdenes se les conoce con el nombre de Sindrome de
enfermedad no tiroidea. Sin embargo, la presencia de este sindrome parece
afectar negativamente la evolucién de la sepsis.

En un estudio realizado en el afio 2011 por Goldsmith G., et al. se observd
una disminucion significativa en los valores hormonales tiroideos de los recién
nacidos criticamente enfermos, en donde los pacientes mas gravemente
afectados, mostraron una T3 (triyodotironina) baja asociada con niveles bajos
de T4 (tetrayodotironina) y TSH (hormona estimulante de la tiroides). La alta
mortalidad observada en este grupo fue notable ya que el 62% de los pacientes
que presentaron este perfil fallecieron- 3

Partiendo de esto, podriamos decir que los perfiles tiroideos podrian usarse

como un marcador pronostico adverso, posiblemente relacionado con la
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gravedad de la enfermedad.

[.1. Antecedentes
Internacionales

Gema Nazri Yanni*, Cynthea Prima Destariani, Munar Lubis y colaboradores,
en el afio 2019 en la ciudad de Skopje, Republica de Macedonia; realizaron un
estudio titulado: Perfil de la hormona tiroidea en nifios con sepsis: ¢existe el
sindrome de enfermedad eutiroidea? Este estudio tuvo como objetivo evaluar el
perfil de la hormona tiroidea en nifios con sepsis, asi como evaluar la asociacion
entre el nivel de tiroides y el resultado de la sepsis. Fue un estudio de tipo
cohorte observacional donde se obtuvieron los datos clinicos de 80 nifios con
sepsis desde el mes de octubre de 2015 hasta enero de 2016 en el Hospital
General Haji Adam Malik. Los niveles de T3 y T4 se midieron el dia 1 y después
de> 72 horas de sepsis diagnosticada. Se registro la duracién de la estadia en
la UCIP, el resultado del paciente y se analizo la relacién con la prueba de chi-
cuadrado. Los niveles de T3 y T4 disminuyeron el dia 1 en sepsis pediatrica. De
80 sujetos, se encontraron 57 (71.2 por ciento) con bajo nivel de T3 y 41 (51.2
por ciento) con bajo T4. No se encontré la relacion entre el nivel T3y T4 en el
dia 1 con la duracién de la estadia (P = 0.500; P = 0.987). Hubo una relacién
significativa entre el nivel de T3 y T4 con el resultado (P = 0.0001; OR 24.706;
P =0.014; OR 3.086). El sujeto con niveles normales de T3y T4 tenia 24 y 3
veces mas posibilidades de vida en comparacion con el nivel inferior. Se
concluy6 que el sindrome de enfermedad eutiroidea en nifios con sepsis existe
y que hubo una relacion significativa entre los niveles de T3y T4 en el dia 1 con
el resultado del paciente

En el afio 2019, Maria Foks, Alicja Dudek, Kamil Polok, llona Nowak-Kdzka,
et.al, realizaron un estudio en Cracovia, Polonia, con el titulo de: Hormonas
tiroideas como posibles factores prondsticos en sepsis. Se recogieron los datos
de cuarenta y nueve pacientes adultos con sepsis ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Departamento de Alergia e Inmunologia del Hospital

Universitario de Cracovia, Polonia, entre 2015 y 2017. Se obtuvieron muestras
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de sangre de pacientes sépticos inmediatamente después de establecer el
diagndstico, para medir los niveles de triyodotironina libre (fT3), tiroxina libre
(fT4) y hormona estimulante de la tiroides (TSH). El punto final primario fue la
tasa de supervivencia a 30 dias. El criterio de valoracién secundario fue la
muerte en cualquier momento durante la estancia en la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Los pacientes que murieron dentro de los 30 dias tuvieron un
nivel significativamente mas bajo de fT4 que los sobrevivientes (9.8 vs. 12.7
pmol L-1; P = 0.033). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos en los niveles de TSH y fT3. En cuanto al criterio de valoracion
secundario, los niveles de fT3 (1.6 frente a 1.8 pmol L-1; P = 0.021) y fT4 (9.8
frente a 12.7 plU mL-1; P = 0.019) fueron significativamente mas bajos entre los
no sobrevivientes en comparacion con los sobrevivientes, lo cual no fue el caso
de TSH. Los niveles de hormona tiroidea fueron significativamente mas bajos
entre los pacientes que murieron durante la estancia en la UCI. Los resultados
del estudio presentado sugieren que los niveles de fT3 y fT4 pueden tomarse en
consideracion como posibles nuevos factores prondsticos en la sepsis-°

En el ano 2018, Tania Chimbo, Yesenia Castro y Andrade Fabricio Gonzalez,
en la cuidad de Ecuador, realizaron un estudio con el titulo de: Anormalidades
tiroideas en recién nacidos con sepsis neonatal temprana y tardia. Este estudio
tenia como propdsito evaluar la funcion tiroidea en los recién nacidos con sepsis
neonatal mediante la medicién de T3, T4 y TSH. Incluyo 80 recién nacidos con
diagnostico de sepsis neonatal distribuidos en dos grupos: sepsis neonatal
temprana y sepsis neonatal tardia, que durante las manifestaciones clinicas y
de laboratorio de sepsis mostraron cambios hormonales tiroideas
particularmente el sindrome de T3 bajo y el sindrome de T3-T4 bajo. Se
excluyeron los recién nacidos hijos de madre con enfermedad tiroidea, aquellos
con antecedentes de asfixia perinatal, malformaciones congénitas y cirugias
mayores. El desarrollo de sindrome de enfermedad no tiroidea se confirmé en
los dos grupos de estudio con una prevalencia de 54.2 por ciento para los
neonatos con sepsis neonatal temprana y el 80.95 por ciento para los neonatos

con sepsis neonatal tardia, siendo el mas frecuente el sindrome de T3 bajo en
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los neonatos con sepsis neonatal temprana y el sindrome de T4 baja en los
neonatos con sepsis tardia. Estos hallazgos son relevantes ya que existen
evidencias que los niveles bajos de hormonas tiroideas se relacionan con un
peor prondstico y una pobre evolucion en neonatos criticos.®

M.S. Shimi, N. Eldim Abdelaal, N.M. Ramadan y N.N. Toaima, en el afio 2018,
en Egipto, realizaron una investigacion con el objetivo de evaluar los niveles de
hormona tiroidea y los niveles de PCR en neonatos con sepsis y correlacionar
estos niveles con la gravedad de la enfermedad. Este estudio de caso-control
se llevo a cabo durante 12 meses en 50 recién nacidos a término criticamente
enfermos ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)
en los hospitales universitarios de Ain-Shams. Cincuenta recién nacidos sanos
de término completo sirvieron como controles. Todos los casos se sometieron a
una historia clinica detallada que incluyé afecciones médicas maternas,
infecciones maternas, ingesta de medicamentos maternos, hipo e
hipertiroidismo materno. Presencia de ruptura prematura de membranas (RPM),
tincion de meconio, puntuacion de Apgar al minuto y a los 5 minutos,
reanimacion neonatal y malformaciones congénitas. Los recién nacidos fueron
diagnosticados con puntaje de sepsis. Se realizaron recuento sanguineo
completo, hemocultivo y proteina C reactiva (PCR) para todos los recién nacidos
el tercer dia y el décimo dia de la terapia con antibiéticos. Se determinaron el
total de suero T3 (TT3), T4 (TT4) y TSH y se compararon con los valores de
referencia de la edad. Los resultados fueron: De los 50 recién nacidos enfermos;
32 (64 por ciento) fueron sobrevivientes y 18 (36 por ciento) no sobrevivientes.
52 por ciento tenian RPM, 46 por ciento necesitaban ventilacion, 64 por ciento
fueron dados de alta. Se registré una tasa de mortalidad del 36 por ciento. En el
dia 3; hubo T3 baja con una media de 58.77617.07 ng / dl, T4 bajan (media =
2.1062.57ug / dl) y niveles altos de THS (6.7362.08uU / ml). Sin embargo, el dia
10; La T3 sérica volvié a estar dentro del rango normal, con una media de
114.38626.5ng / dl), la T4 sérica volvié al rango normal (11.7262.54ug / dl) y la
TSH se redujo a la mitad de su valor para alcanzar los niveles normales (media

=3.1762.57 uU / ml). T4 se correlaciond significativamente en los pacientes con
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los parametros clinicos sépticos, la presion arterial diastdlica, el recuento de
glébulos blancos, el nivel de hemoglobina, el recuento de neutréfilos y los
niveles de PCR (valores de p <0,05). La TSH se correlacioné significativamente
con los parametros clinicos sépticos, la frecuencia cardiaca, los niveles de
hemoglobina y el recuento de monocitos (valores de P <0.05). Concluyendo asi,
que la hipotiroxinemia tiene una prevalencia considerable en el ambito de
cuidados intensivos neonatales y esta relacionada con enfermedades criticas
como sepsis neonatal.’

Sohair Sayed, Muhammad Said y Mohamed Abdelrahman, en el afio 2018,
en Egypto, realizaron una investigacion con el objetivo de evaluar la prevalencia
y el posible valor prondstico del sindrome eutiroideo en nifios criticos. Llevaron
a cabo un estudio observacional prospectivo en una unidad de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP) de un hospital universitario entre enero y
septiembre de 2017. El estudio incluyé a 70 nifios criticos ingresados en la
UCIP. Se incluyeron por muestreo consecutivo nifios con enfermedad critica de
un mes a 18 afos de edad. Se realizdé un estudio diagnostico exhaustivo al
ingreso de cada paciente que incluyé hemograma, determinacion de proteina C
reactiva (PCR), gasometria y otras exploraciones rutinarias. También se realiz6
cribado de sepsis. El diagnéstico de sepsis se baso en la presencia de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica asociado a infeccidon confirmada o
sospechada. También se recogieron las puntuaciones de la escala de riesgo
pediatrico de mortalidad y del indice pediatrico de mortalidad 2 en cada paciente.
La funcidn tiroidea se evalué mediante una sola prueba con determinacion de
niveles séricos de T3 libre (T3L), T4 libre (T4L) y TSH en las primeras 24 horas
de ingreso en la UCIP, comparandose los resultados con intervalos de
referencia ajustados por edad. Se observo a los pacientes estrechamente, y la
variable de resultado principal fue la mortalidad a los 30 dias. Los resultados
mas relevantes fueron los siguientes: El motivo mas frecuente de ingreso en la
UCIP fue la enfermedad infecciosa. Se detectdé SEE en el 62,9 por ciento de los
pacientes. El patron mas frecuente consistié en una disminucion aislada de los

valores de T3L, y el menos frecuente en una disminucion aislada de los valores
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de TSH. La prevalencia de SEE fue significativamente mayor en los pacientes
fallecidos que en los supervivientes. La prevalencia de niveles bajos de T4L fue
significativamente mayor en fallecidos en comparacion con supervivientes. En
el analisis multivariante, el SEE continud siendo un predictor independiente de
mortalidad. EI mejor predictor independiente de mortalidad fue la combinacion
de valores bajos de T3L, T4L y TSH. Se observé una correlacion negativa
estadisticamente significativa entre el nivel de TSH y la duracion de la estancia
en la UCIP. Concluyendo que el SEE es frecuente en nifios criticos, aunque se
manifiesta con patrones variables. La presencia de SEE es un predictor de
mortalidad. En particular, la combinacion de valores bajos de T3L, T4L, y TSH
fue el mejor predictor independiente de mortalidad en el estudio, y que el SEE
se asocia a dos indicadores de gravedad de enfermedad, a saber, la duracién
de la estancia en la UCIP y la necesidad de perfusion de dopamina.®

Gustavo S. Goldsmit, Martin Valdes, Viviana Herzovich, Susana Rodriguez y
colaboradores, en el afio 2011, en Argentina, realizaron un estudio cuyo objetivo
fue describir el perfil de la hormona tiroidea en recién nacidos a término
criticamente enfermos referidos a una unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN), en comparaciéon con los niveles de hormona tiroidea previamente
publicados de recién nacidos sanos para evaluar: 1) la existencia de sindrome
de enfermedad eutiroidea (SEU) en estos bebés 2) si el perfil de hormonas
tiroideas se asocido con grados crecientes de gravedad de la enfermedad
subyacente y 3) si el perfil surge de este estudio podria usarse como un
marcador diagnostico de morbilidad y mortalidad. El estudio fue transversal,
observacional y prospectivo. Los recién nacidos a término completo (37
semanas de gestacion) de 1 a 30 dias de vida ingresados en la UCIN, en el
Hospital de Pediatria J.P. Garrahan, se incluyeron en el estudio. La muestra del
estudio fue reclutada de forma no aleatoria y consecutiva entre julio de 2007 y
abril de 2008. Una vez que se incluyé a un recién nacido en el estudio, se
midieron TSH, T3 y T4 por radioinmunoasistencia en una muestra de plasma
sanguineo arterial o venoso de 0,5 ml al ingresar a la unidad de cuidados

intensivos. Se planificaron extracciones de sangre con el médico tratante para
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coincidir con el muestreo de sangre de rutina. Para los lactantes que
permanecieron en la UCIN el quinto dia después del ingreso, se programé una
segunda medicion de TSH, T3 y T4. Las siguientes variables de estudio se
registraron en un grafico ad hoc: edad, sexo y diagndstico principal. La gravedad
y evolucion de la enfermedad se analizaron diariamente durante la primera
semana de hospitalizacion. El nivel de gravedad se establecié de acuerdo con
el puntaje SNAP (Puntaje para la fisiologia aguda neonatal), asi como los niveles
de acido lactico y el numero de érganos que fallaron de acuerdo con la definicion
de falla organica multiple (MOF). Los pacientes se clasificaron en cuatro grupos
de acuerdo con los niveles de T3, T4 y TSH encontrados: normal, con T3 bajo
aislado, con T3 y T4 bajo, y con T3, T4 y TSH bajo. Mediante una prueba de
asociacién bivariada paramétrica y no paramétrica, se establecio si la gravedad
de la enfermedad y la evolucion clinica se relacionaban con el perfil hormonal.
Los resultados que obtuvieron fueron los siguientes: Se analizaron noventa y
cuatro recién nacidos a término. Segun el nivel de gravedad, el puntaje SNAP
inicial promedio fue de cinco puntos con un rango intercuartil (RIC) entre 3y 8 y
el valor medio de acido lactico fue de 1.75 mmol / dl. Para todo el grupo, los
valores medios de la hormona tiroidea al ingreso fueron: TSH 3.97 "3.6mU /ml,
T3 1.02" 0.50mg /dl, y T4 10.13 "4.1mg /dl. Los recién nacidos criticamente
enfermos mostraron niveles significativamente mas bajos de T3 solo (0 T3y T4)
que los sanos; los recién nacidos enfermos tuvieron una diferencia media mas
baja de —0.97mg /dl T3 que los recién nacidos sanos y una diferencia media mas
baja de —4.37mg /dl T4. El perfil hormonal visto inicialmente en la poblacion
estudiada fue el siguiente: solo 29 (31 por ciento) recién nacidos tenian un perfil
normal, 37 (39 por ciento) recién nacidos tuvieron T3 aislada bajo, 20 (21 por
ciento) recién nacidos tenian T3 y T4 bajos, y ocho (9 por ciento) recién nacidos
presentaron TSH, T3 y T4 bajos. Del ultimo grupo, cinco de ocho (62 por ciento)
nifios murieron y, por lo tanto, el riesgo de muerte aumentd significativamente
para los pacientes que tenian un nivel bajo de T3 asociado con un nivel bajo de
T4 y TSH. En este estudio observaron una disminucion significativa en los

valores de tiroides con hormonas en los recién nacidos criticamente enfermos a
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término, independientemente de la patologia subyacente. En los pacientes mas
gravemente enfermos, la T3 baja se asocid con niveles bajos de T4 y TSH. La
alta mortalidad observada en este grupo es notable ya que el 62 por ciento de
los pacientes que presentaron este perfil fallecieron. Por lo tanto, dicho perfil
podria usarse como un marcador pronostico adverso directamente relacionado

con la gravedad de la enfermedad y el mal resultado en estos lactantes.?

Antecedentes nacionales
Luego de una exhaustiva busqueda de revision sistematica de base de datos

no se encontro evidencia de estudios realizados en el pais.

[.2. Justificacion

En la actualidad la sepsis es una importante causa de morbilidad y mortalidad
en el periodo neonatal. Se estima que la infeccion representa la mayoria de las
muertes (casi el 60 por ciento) en nifios menores de 5 afios.® Estudios
anteriormente realizados, han reportado una posible asociacion entre la
presentacion de disfuncidn tiroidea y la evolucién de la sepsis.

Este estudio se enfoca en la necesidad de investigar otros factores que
pudieran incidir como valor pronostico al momento de manejar terapéuticamente
los recién nacidos con diagndstico de sepsis, en especifico la funcidn tiroidea.
Identificar si existe relacién prondstica entre estas dos variables ayudaria a
posteridad a la sobrevida de estos pacientes y, por ende, una disminucion en
los indicadores de mortalidad neonatal.

De igual forma queremos incentivar la realizacion de futuras investigaciones
mas profundas y enfocadas en la asociacion de estas patologias, ya que no
encontramos evidencias publicadas relacionadas a este tipo de vinculacién en

nuestro pais.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun la organizacién mundial de la salud (OMS), se estima que la sepsis
afecta cada ano en todo el mundo a mas de 30 millones de personas, lo que
puede provocar hasta 6 millones de muertes. De estas cifras aproximadamente
3 millones son recién nacidos, donde un millén de estas muertes se asocian con
infeccién materna. 2

La sepsis sigue siendo una de las principales condiciones que predisponen a
una mortalidad elevada en paises de medianos y bajos ingresos, dentro de los
que se encuentra la Republica Dominicana.?

En las ultimas décadas las investigaciones realizadas en busca de la
asociaciéon entre las hormonas tiroideas y la sepsis nos han demostrado que
pacientes pediatricos con shock séptico en unidades de cuidados criticos tenian
niveles significativamente mas bajos en plasma de TT3, FT3, TT4 y FT4 que los
pacientes con shock no séptico y nifios sanos.

Esta monografia busca responder la pregunta: ¢ La disfuncion tiroidea es un
factor agravante en la evolucion de los neonatos con sepsis ingresados en la

unidad de cuidados intensivos neonatales?
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l1l. OBJETIVOS

l1l.1. General
Investigar la disfuncion tiroidea como factor agravante en la evolucion de los
neonatos con sepsis ingresados en la unidad de cuidados intensivos

neonatales, noviembre, 2020.

[11.2. Especificos:

1. Describir las alteraciones tiroideas que prevalecen en la sepsis neonatal

2. ldentificar la alteracion hormonal tiroidea que estd mas asociada a
mortalidad en sepsis neonatal.

3. Conocer el tipo de sepsis neonatal en la que se presenta con mas
frecuencia la disfuncion tiroidea.

4. Especificar la alteracién hormonal predominante dependiendo del tipo de
sepsis

5. Identificar el sexo mas frecuente relacionado a mortalidad neonatal en

sepsis.
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Funcion tiroidea
IV.1.1. Historia

Una de las primeras descripciones del tiroides la realizé Galeno en diseccion
de animales, sin embargo, hubo de transcurrir hasta el Renacimiento, en la
Escuela de Padua en el afio mil cuatrocientos noventa, para que los anatomistas
de la época, ayudados por Leonardo da Vinci, y luego de haber obtenido
permiso para la diseccion de una treintena de cadaveres a través de una bula
del Papa Julio Il; realizaran diagramas y dibujos que son considerados como la
primera representacion anatomica del tiroides en el hombre, bajo el nombre de
glandulas laringeas.?

Se atribuye la primera descripcion del tiroides a Andrés Vesalio, el cual con
ayuda de un discipulo Tiziano con el nombre de Johannes Stephanus de Calcar
llegd a publicar en el mil quinientos cuarenta y tres su obra De Humani Corporis
Fabrica, donde describe dos glandulas laringeas, sin atribuirles ninguna otra
funcidn mas que formar parte del sistema linfatico y para lubricacion de la
traquea.’? 13

Bartolomeo Eustachio afino la descripcion de estas glandulas, sin embargo,
sus estudios se publicaron afnos mas tarde por Giovanni Maria Lancisi al cual
puso como titulo «Tablas Anatémicas» publicado en el mil setecientos catorce.
En el afo mil seiscientos el profesor anatomista italiano Julius Casserius por
primera vez describe el istmo del tiroides, ya que este no habia sido descrito
anteriormente por ninguno de sus predecesores. Desde que fue descrita en el
renacimiento, su funcionamiento y su rol como glandula endocrina se
mantuvieron desconocidas y numerosas funciones le fueron atribuidas, tales
como que servia simplemente de relleno en los vacios del cuello, que tenia un
rol estético, especialmente en las mujeres, asi como en algun momento autores
como Vesalio y Vercellone le atribuyeron la funcion de lubricar la traquea y el
tracto digestivo respectivamente.

Un momento importante en nuestra historia es la aparicion de la obra

Pentaestheseion de principios del siglo XVII. Es un hermoso y erudito texto de
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la anatomia de los cinco sentidos del cirujano Julius Casserius. En él, nombra
al cartilago scutiformi. En otro texto anterior, de Vocis Auditus, dibuja y describe
con claridad, por primera vez en la historia, a la tiroidea y la llama glandulae
radici Laryngis, o sea «glandula al pie de la laringe». Finalmente, en su obra
Adenographia, propone el nombre definitivo, en latin, de glandula thyroidae, el
meédico anatomista inglés Thomas Wharton. El nombre proviene de su parecido
con el escudo con forma de mariposa que utilizaban los guerreros griegos. La
ultima modificacion mayor a la descripcion de la anatomia del tiroides la introdujo
Pierre Lalouette, quien describe el I6bulo piramidal que lleva su nombre. 1213

El conocimiento de que la glandula tiroides es un érgano de secrecion interna,
cuyo producto se vierte en la sangre para actuar en forma importante sobre los
demas organos y tejidos, es mérito de la escuela quirurgica suiza. Hasta
mediados del siglo XIX no se habia formulado ninguna doctrina cientifica sobre
la funcidn especifica de la glandula tiroidea, y las hipétesis propuestas carecian
de fundamento, estaban basadas en observaciones superficiales, o
simplemente eran producto de la fantasia.’?

Fueron las experiencias y los trabajos de los médicos de la escuela suiza,
encabezados por Emil Kocher, los fundamentales para el conocimiento de las
funciones de la glandula tiroidea. Por estos descubrimientos, Kocher recibio el

premio Nobel en 1909."3

IV.1.2. Definicién

Glandula tiroides

El origen etimoldgico del término tiroides, proviene del griego Thyreoeides,
que se forma a partir de la unién de thyreos, que significa escudo y de eidos,
que es sinénimo de forma. '3

La glandula tiroides se topografia en la cara anterior e inferior del cuello, por
delante de la traquea, por debajo del cartilago hioides en la regidén anatémica
denominada infrahioidea. Es la Unica glandula endocrina con capacidad de
almacenar los productos hormonales en una localizacion extracelular. En el

borde superior, en un 50% de las personas existe una prolongacion denominada
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I6bulo piramidal. Desde el punto de vista de su irrigacion, esta nutrida por 4
arterias superiores, denominadas tiroideas superiores que nacen de la arteria
carotida externa, y las arterias tiroideas inferiores las cuales lo hacen a través
de las arterias subclavias, encargadas sobretodo de la irrigacion de las
glandulas paratiroides. Su inervacion proviene del sistema nervioso auténomo,
el aporte simpatico proveniente del ganglio cervical y el parasimpatico por ramas
del nervio vago, este da el nervio laringeo recurrente derecho e izquierdo. Desde
el punto de vista histolégico, encontramos la unidad funcional y anatomica de la
glandula tiroides que es el foliculo tiroideo. El mismo esta integrado por epitelio
folicular integrado por células denominadas foliculares que son las mas
abundantes y las células C o parafoliculares encargadas de secretar calcitonina
y en el centro se encuentra el coloide.™

Desde el punto de vista embrioldgico la glandula tiroides es el primer érgano
en desarrollarse en el embrién humano. Su desarrollo comienza en el piso de la
faringe a los veintidos dias de la concepcion. A continuacion, vamos a detallar
lo que sucede a medida que comienza la diferenciacion funcional: En la segunda
semana se expresan genes especificos para la sintesis de proteinas esenciales
para la secrecidon hormonal las mismas son: Tiroglobulina (TG), Tiroperoxidasa
(TPO), NIS - Human Sodium lodide Symporter, Thox- oxidasas y Pendrina. El
primordio tiroideo, aparece en el periodo que abarca los dias veinticuatro y
treinta y dos, el mismo surge de un engrosamiento del epitelio del endodermo
ubicado en la base de la linea media embrionaria faringea, correspondiente a la
base de la lengua, denominado foramen o agujero ciego.'

En la tercera y cuarta semana de gestacion las células forman un diverticulo
que desciende adherido a la faringe por medio del conducto tirogloso. En la
séptima semana se ubica entre el tercer y sexto anillo traqueal. Los foliculos
tiroideos comienzan a desarrollarse a partir de las células epiteliales y logran
captar Yodo y producir coloide a la onceava semana, iniciando la produccién de
T4 hacia el tercer mes. En la décima y décimo tercera semanas, se forman
proteinas especificas y esenciales; de existir una falla en este proceso se genera

lo que se denomina la dishormonogénesis. En la décimo segunda semana la
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TSH comienza a secretarse y se incrementa hacia la semana dieciocho. En la
semana numero veinte de gestacion, el eje hipotalamo-hipdfisis tiroideo
comienza a ser funcional. En las células tiroideas o tirocitos se cumplen
diferentes funciones que conducen a la division celular y a la sintesis y secrecion
de hormonas tiroideas.™

Cuando se producen alteraciones en la funcion tiroidea esta se puede
clasificar de forma general en: hipotiroidismo, si la funcidn esta patoloégicamente
deprimida e hipertiroidismo si la funcién tiroidea esta patolégicamente

incrementada.

IV.1.3. Etiologia

Hipotiroidismo
La deficiencia de yodo representa la causa mas comun del hipotiroidismo,

principalmente por disminucién del aporte del mismo en la dieta.'®

Hipotiroidismo primario

El hipotiroidismo primario se produce habitualmente por una pérdida de tejido
tiroideo funcionante y menos frecuentemente por una alteracion en su
funcionamiento. La disminucion de la produccion de T4 y T3 causa un aumento
compensatorio de los niveles de TSH. Este aumento compensatorio restaura
inicialmente los niveles de T4 y T3, pero si persiste el dafio tiroideo, estos niveles
tienden progresivamente a disminuir. El sindrome de resistencia generalizada a
la accion de las hormonas tiroideas esta causado por mutaciones en el receptor

nuclear de T3.1°

Hipotiroidismo central

En cuanto al hipotiroidismo central entre sus causas en nifios predominan los
defectos en el desarrollo de la hipdfisis designado como hipoplasia, displasia
septo-Optica y de manera mas excepcional alteraciones genéticas que impiden
un adecuado desarrollo de las células tirotropas, como errores en factores de

transcripcion, o la sintesis y liberacion de TSH."
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Hipertiroidismo

La enfermedad de grave neonatal esta causada por el paso transplacentario
de anticuerpos estimuladores del receptor de tirotropina, pero el inicio clinico la
gravedad y la evolucion de la enfermedad puede modificarse por la coexistencia
de anticuerpos bloqueantes del receptor de tirotropina y por el paso
transplacentario de los farmacos antitiroideos tomados por la madre.®
Unos niveles muy altos de anticuerpos estimuladores del receptor de tirotropina
Generalmente producen un hipotiroidismo neonatal clasico, pero si el lactante
se ha expuesto a farmacos antitiroideos el inicio de los sintomas se retrasa tres
a cuatro dias para permitir la degradacion del farmaco antitiroideo recibido por
la madre. Las madres de estos lactantes tienen una enfermedad de grave activa,
una enfermedad de grave en remision, una historia de enfermedad de grave
tratada con ablacion con radidlogo o cirugia o raramente un hipotiroidismo y

antecedentes de una tiroiditis linfocitaria.®

IV.1.4. Clasificacion

La funcién principal de la glandula tiroides es sintetizar t4 y t3. Esta funcion
se puede ver afectada por diversos factores que pueden aumentar su sintesis
de hormonas a lo que vamos a denominar hipertiroidismo o pueden disminuir la
sintesis de hormonas tiroideas a lo que denomina hipotiroidismo, a su vez estos
dos tipos de afecciones tienen diferentes clasificaciones, en nuestra

investigacion solo nos centraremos en aquellas que se presentan en el neonato.

Hipotiroidismo

Podemos clasificar el hipotiroidismo en funcién de dénde se encuentre el
defecto en el sistema hipotalamo-hipdfisis-tiroides-tejidos periféricos. En la
mayoria de los casos el defecto se encuentra en la glandula tiroidea a lo que
denominamos hipotiroidismo primario, esté a su vez se divide en hipotiroidismo
clinico e hipotiroidismo subclinico; de forma menos frecuente esta el
hipotiroidismo de origen central que es cuando existe una deficiente

estimulacion por parte de la hormona estimuladora del tiroides.'®
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Hipertiroidismo

Dentro de las afecciones que presentan un incremento en la sintesis de
hormonas tiroideas y que afectan al neonato encontramos el hipertiroidismo
congénito, éste esta provocado por el paso transplacentario de anticuerpos

estimuladores del receptor de tirotropina.’®

IV.1.5. Fisiopatologia

Antes de empezar a describir la fisiopatologia de la enfermedad, hablemos
un poco de la fisiologia del tiroides, consideramos que es de suma importancia
conocer primero el proceso normal de la funcion tiroidea para comprender mejor
luego cada uno de los trastornos que afectan esta glandula.

Las hormonas tiroideas T3 (triyodotironina) y T4 (tetrayodotironina) son
sintetizadas en la glandula tiroides. Se sintetizan mayores cantidades de T4 que
de T3, pero la T4 es convertida a su forma mas activa que es la T3 en algunos
tejidos periféricos como el higado, rifidn y musculo mediante una reaccion de
deiodinacion. La sintesis de estos incluye la concentracion de yodo por parte de
las células foliculares usando una bomba Na+ K+ ATPasa que es atrapador de
yodo. Una vez dentro de las células el yodo es rapidamente oxidado a una forma
mas reactiva. Este es luego organizado mediante la unién a aminoacidos de
tirosina para formar tiroglobulina. Antes de la secrecion de tiroglobulina al
coloide este sufre una reaccién de acoplamiento para formar T3 y T4 que se
mantiene atado a la proteina. Cuando las células foliculares son estimuladas por
la tirotropina también llamada hormona estimuladora de la tiroides o TSH de la
pituitaria, el coloide es tomado por las células mediante el proceso de
endocitosis donde las enzimas degradan la tiroglobulina y liberan las unidades
yodadas. El control en la liberacion de TSH es regulado por otra hormona
llamada hormona liberadora de tirotropina o TRH que es sintetizada y secretada
por el hipotdlamo. El control general de este sistema ocurre a través de un
mecanismo de retroalimentacidén negativa con T3 y T4 actuando en la glandula
pituitaria y el hipotalamo para prevenir o restringir la liberacion de TSH y TRH

respectivamente.’’
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Cuando la T3 y T4 son liberadas a la circulacién, éstas se combinan con
proteinas plasmaticas, principalmente la globulina fijadora de tironina o TBG.
Menos de un 1% de estas yodotironinas estan libres en la circulacion, ésta es la
proporcion activa. Las acciones de T3 y T4 en la periferia incluyen el incremento
de la tasa metabdlica basal de la mayoria de las células del cuerpo,
incrementando la lipdlisis y el metabolismo de los carbohidratos, potenciando el
efecto de las catecolaminas en el corazén y el sistema nervioso central e
incrementado el metabolismo de las proteinas particularmente la degradacion.
De este listado es claro que un desbalance de las hormonas tiroideas tales como

en el hiper o hipotiroidismo habra un efecto drastico en el cuerpo.!”

Hipotiroidismo Congénito
Dependiendo del tipo de afectacion vamos a encontrar diferentes procesos
fisiopatoldgicos. El hipotiroidismo primario puede ser provocado por: disgenesia
tiroidea que es la causa mas frecuente de hipotiroidismo congénito permanente,
este se produce por mutaciones en varios factores de transcripcién importantes
para la morfogénesis y diferenciacion del tiroides como, por ejemplo, FOXE1 Y
PAX8. El factor FOXE1 se expresan en la glandula tiroides el pulmén y el
sistema nervioso central mientras que el PAX8 se expresa en el tiroides y el
rinon. 16

Otras causas son: la sintesis defectuosa de tiroxina (dishormonogénesis),
defecto del transporte de yoduro, defectos de la peroxidasa tiroidea en la
organificacion y el acoplamiento, defectos de la sintesis de tiroglobulina,
defectos de la desyodacion, falta de respuesta a la tirotropina, defectos del
transporte de hormonas tiroideas entre otros defectos.®
En cuanto al hipotiroidismo central, esta causado por un déficit de tirotropina y
de hormona liberadora de tirotropina. En muchos pacientes este déficit se ve
asociado con las mutaciones del gen PIT-1 y HESX1. Otra de sus causas son
las alteraciones del receptor de la hormona liberadora de tirotropina en este caso
se han descrito mutaciones del Gen del receptor de tirotropina; si existe un

defecto en la liberacion de tirotropina entonces la accién que ésta genera
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directamente sobre la hipdfisis anterior no se va a realizar y por ende no se va
a secretar la hormona estimulante del tiroides o TSH, por consiguiente, no existe

estimulacion de la glandula y vamos a encontrar deficiencia de t4 y t3.16

I\VV.1.6. Epidemiologia
Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es la alteracion de la funcion tiroidea mas frecuente. La
prevalencia mundial del hipotiroidismo congénito segun los programas
nacionales de deteccion selectiva neonatal se estima inicialmente como uno por
cada 4000 lactantes en todo el mundo. Durante las dos ultimas décadas dicha
prevalencia ha pasado a ser una de cada dos mil personas, posiblemente como
consecuencia de la deteccion de casos de hipotiroidismo mas leves. Los
estudios realizados en Estados Unidos que describen que la prevalencia es
menor en afroamericanos y mayor en habitantes de la isla del Pacifico y
asiaticos, hispanos y nativos americanos comparados con los nifios de raza
blanca.6.18

En estudios epidemiologicos se observa una prevalencia de hipotiroidismo
clinico del 0,3-0,5 por ciento y de hipotiroidismo subclinico del 4,3 - 9,5 por
ciento. Los datos de prevalencia de hipotiroidismo estan influenciados por el
nivel de TSH para definir hipotiroidismo, el estado nutricional de yodo de la
poblacion estudiada y la edad. La prevalencia de hipotiroidismo es

aproximadamente 5 veces mayor en las mujeres.'®

Hipertiroidismo

El hipertiroidismo neonatal se produce solo en alrededor del 2 por ciento de
los lactantes nacidos de madres con antecedentes de enfermedad de Grave; la
aparicion de la taquicardia y el bocio fetales pueden permitir hacer un
diagndstico prenatal. A diferencia de la enfermedad de Grave en otras edades,
el hipertiroidismo neonatal afecta con igual frecuencia a nifios y nifias. Incluso
se esperaria que en hermanos gemelos estuvieran afectados de igual manera,

pero se ha descrito un caso de gemelos donde uno de los gemelos presentaba
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un estado hipertiroideo mientras que su hermano gemelo tenia un estado

hipotiroideo, ambos se recuperaron hasta el eutiroidismo.'®

I\V.1.7. Diagnéstico

IV.1.7.1. Clinico
Hipotiroidismo congénito

La mayoria de los pacientes con hipotiroidismo congénito no presentan datos
clinicos al nacimiento. La fontanela posterior amplia, con un diametro mayor a
0.5 cm, es uno de los hallazgos mas frecuentes. Otros datos que se presentan
si no se inicia un tratamiento oportuno son macroglosia, edema, llanto ronco,
facies tosca, hernia umbilical, hipotonia, piel moteada, hipotermia, letargia,
ictericia prolongada por mas de dos semanas, bradicardia, dificultad para
alimentarse y estrefiimiento.®

Los pacientes con hipotiroidismo congénito presentan mayor prevalencia de
hipoacusia y de malformaciones congénitas extratiroideas que la poblacion
general (8.4 - 10 por ciento vs.3 por ciento en la poblacién general) y sobre todo
anomalias cardiacas (1.5 - 5.8 por ciento), paladar hendido y displasia de
cadera), asi como malformaciones neurolégicas, genitourinarias, digestivas y
oftalmologicas.’®

La mayoria de los lactantes con hipotiroidismo congénito estan asintomaticos
al nacer incluso cuando existe una agenesia completa de la glandula tiroides
esta situacidon se atribuye al paso transplacentario de T4 materna lo que hace
que los niveles fetales sean un 33 por ciento de lo normal al nacer. A pesar de
esta contribucion materna de T4 los nifios hipotiroideos siguen teniendo un nivel
plasmatico bajo de T4 y elevados de TSH y por ello son identificados en los
programas de cribado neonatal.’®

Se puede sospechar y establecer el diagndstico en las primeras semanas de
vida si las manifestaciones iniciales, aunque poco caracteristicas son
reconocidas. El peso y la longitud al nacer son normales pero el perimetro
cefalico puede estar ligeramente incrementado debido al mixedema cerebral.

Las fontanelas anterior y posterior estan muy ensanchadas, la observacion de
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este signo en el momento del parto puede ser la pista inicial para reconocer de
forma temprana el hipotiroidismo congénito. Sélo un 3 por ciento de los lactantes
recién nacidos normales tienen una fontanela posterior mayor de 0.5 cm. La
prolongacion de la ictericia fisioldgica provocada por el retraso de la maduracion
de la glucuronidacién puede ser el signo mas precoz. Las dificultades en la
alimentacion en especial la letargia, la pérdida de interés, la somnolencia y los
episodios de sofocacién durante la lactancia. Las dificultades respiratorias
debidas en parte al gran tamano de la lengua incluyen episodios de apnea
respiracion ruidosa y obstruccion nasal. Los lactantes afectados lloran poco,
duerme mucho, tienen poco apetito y estan generalmente letargicos, puede
haber estrefiimiento que habitualmente no responde al tratamiento, el abdomen
es grande y es frecuente la existencia de hernia umbilical, la temperatura es baja
mas baja de lo normal con frecuencia menos de 35 grados Celsius y la piel sobre
todo la de las extremidades puede estar fria y moteada puede haber edema de
los genitales y en las extremidades el pulso es lento y son frecuentes los soplos
cardiacos la cardiomegalia y el derrame pericardico asintomatico la anemia
macrocitica es frecuente y es refractaria al tratamiento o antianemico; el
diagnostico clinico suele retrasarse porque los sintomas aparecen de forma

gradual.’®

Hipertiroidismo congénito

La mayoria de estos pacientes tiene bocio, el lactante esta extremadamente
inquieto, irritable e hiperactivo y parece ansioso o inusualmente alerta. Puede
haber microcefalia y aumento del tamafio ventricular. Los ojos se abren mucho
y parecen exoftalmicos. Puede haber una taquicardia y una taquipnea extremas

y la temperatura esta elevada.®

IV.1.7.2. Laboratorio
En algunos paises desarrollados los nifios con hipotiroidismo congénito son
detectados en el cribado neonatal. La sangre obtenida en la prueba del taldn

entre los 2 y 5 dias de vida se recoge en un papel de filtro que se envia
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laboratorio central encargado del cribado muchos de los primeros programas de
cribado neonatal en Norteamérica y Europa empezaban midiendo los niveles de
T4 seguido de la determinacion de TSH cuando la T4 es baja. Con el tiempo
muchos programas de cribado en Norteamérica Europa y otras regiones del
mundo ha optado por medir inicialmente la TSH esta estrategia detecta a los
lactantes con hipotiroidismo primario y puede detectar a los lactantes con
hipotiroidismo subclinico, pero puede no identificar a los lactantes con elevacion
tardia de TSH y con hipotiroidismo hipofisario central.'®

Los niveles plasmaticos de T4 y T4 libre son bajos los niveles plasmaticos de
T3 pueden ser normales y no son utiles en el diagndstico si el defecto se localiza
a nivel del tiroides los niveles de TSH estan elevados con frecuencia mas de
100 mU/l. los niveles plasmaticos de tiroglobulina son generalmente bajos en
los niflos con agenesia tiroidea o con defectos en la sintesis y secreciéon de
tiroglobulina mientras que estan elevados en los casos de glandulas ectépicas
y de otros errores congénitos de la sintesis T4, aunque existe un amplio
solapamiento entre los rangos.'®

El punto de corte para solicitar la prueba confirmatoria es una concentracion
de TSH de 10 mU/I determinada por fluoroinmunoensayo o por ELISA. Para
confirmar el diagndstico, es necesario medir TSH y T4 total y/o libre en suero de
sangre venosa en las siguientes 24 h de comunicado el resultado del tamiz. La
TSH mayor de 40 mU/I con T4 baja es indicativa de HC, que por lo general es

permanente.’®

Hipertiroidismo congénito

El diagnéstico se confirma mediante pruebas de funcionalidad tiroidea las
cuales detectan las concentraciones elevadas de las hormonas y los anticuerpos
maternos estimulantes del tiroides en la sangre del recién nacido. En el
hipertiroidismo congénito el nivel plasmatico de T4 y T4 libre y de T3 esta muy

elevado y la TSH esta suprimida.’®
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IV.1.7.3. Imagenes

Entre las pruebas de imagen podemos encontrar las radiografias, donde
podremos ver el retraso del desarrollo 6seo que se puede observar en el sesenta
por ciento de los lactantes con hipotiroidismo congénito e indica cierta privacion
de la hormona tiroidea durante la vida intrauterina. En las radiografias también
podemos identificar las fontanelas grandes y suturas amplias los huesos
interculturales son frecuentes, la silla turca con frecuencia grandes vy
redondeadas, en casos excepcionales puede existir erosion y adelgazamiento,
también pueden presentar cardiomegalia o derrame pericardico.®

La gammagrafia puede ayudar a esclarecer la causa subyacente en los
lactantes con hipotiroidismo congénito. La ecografia de la glandula tiroides es
util pero los estudios demuestran que pueden no detectar algunas glandulas
ectdpicas observadas con la gammagrafia.’®

Estudios adicionales como la radiografia lateral de rodilla para evaluar la
ausencia del nucleo distal del fémur y el proximal de la tibia no son diagnédsticos
de hipotiroidismo congénito, pues solo podrian sugerir agenesia tiroidea. Otro
estudio es el gammagrama, considerado el estudio de imagen ideal, en
particular si se realiza con yodo radiactivo 123l, que es el de eleccion o Tecnecio
99 Tc. El gammagrama es util para evaluar las caracteristicas del tejido tiroideo
como localizacion, tamafio, forma, distribucion y porcentaje de captacion. El
ultrasonido (US) de tiroides tiene la desventaja de ser operador dependiente,
pero con un radiélogo experimentado y un equipo de alta definicién, aunado a
un valor de tiroglobulina por debajo del rango de ensayo, puede ser util en el
diagndstico de un nifio con atireosis. EI US contribuye a evaluar la anatomia del
tejido tiroideo en nifios de tres afnos de edad o mas. Es importante recordar que

el gammagrama y US de tiroides no son necesarios para iniciar tratamiento.®
Hipertiroidismo congénito

La deteccion de la enfermedad se establece basicamente por medios de

laboratorio, para valorar los niveles hormonales tiroideos presentes.
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IV.1.8. Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial de hipotiroidismo congénito debe establecerse con
otros trastornos que causen hipotonia, asi como con mucopolisacaridosis y
enfermedades renales que ocasionan edema, particularmente sindrome

nefrotico. 16

IV.1.9. Tratamiento
Hipotiroidismo congénito

La levotiroxina oral es el tratamiento de eleccion. La dosis de inicio
recomendada es de 10 a 15. microgramos por kilogramo por dia. La dosis inicial
puede ajustarse en funcion de la gravedad del hipotiroidismo. Se ha demostrado
que una rapida normalizacién de la funcién tiroidea es importante para optimizar
el desarrollo neurocognitivo. En los recién nacidos con hipotiroidismo mas
graves definidos por valores de T4 menores a 5 microgramos por decilitro y
prueba de imagenes que confirmen la aplasia, se deberia comenzar con la dosis
mas elevada del rango posoldgico o sea quince microgramos por kilogramo por
dia. Los objetivos del tratamiento incluyen: mantener un nivel de T4 libre o total
sérico en la mitad superior de los valores de referencia para la edad y unos
valores de TSH sérica dentro de los valores de referencia para la edad. (ver
tabla 1). 6
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Tabla 1: Pruebas de funcidn tiroidea

Edad

Valor de Referencia
en EE.UU.

Tirotropina, plasma nacimiento - 4 dias 1,0 - 17,6 mUl/I
2 - 20 semanas 0,6 - 5,6 mUl/l
Tiroxina, total, plasma 1 -3 dias 8,2 - 19,9 ug/dl
1 semana 6,0 - 15,9 ug/dI
1-12 meses 6,1 - 14,9 ug/dl
Tiroxina, libre, plasma 3 dias 2,0 -4,9 ng/dl
Triyodotironina, libre, suero sangre de cordon 20 - 240 pg/dl

1 -3 dias 180 - 760 pg/dI
Triyodotironina, total, sangre de cordon 30 - 70 ng/dl
plasma

1 -3 dias 75 - 260 ng/dI

Fuente: Nelson Tratado de Pediatria. 20.2 ed. Richard E. Behrman; 2016.

Hipertiroidismo congénito

El tratamiento del recién nacido consiste la administracion oral de propranolol

de 1 a 2 mg por kilogramo por dia dividido en tres dosis y metimazol de 0.25 a

1 mg por kilogramo de peso por dia cada 12 horas, se puede anadir solucion

saturada de yoduro potasico. Después de alcanzar un estado eutiroideo la dosis

debe reducirse de forma gradual para mantener al lactante eutiroideo, en la

mayoria de los casos remite a los tres o cuatro meses de edad.®
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IV.1.10. Complicaciones
Hipotiroidismo congénito
Entre las complicaciones que pueden presentar los neonatos se encuentran:
insuficiencia cardiaca, se llega a notar el retraso en el desarrollo fisico y mental
durante los siguientes meses, anemia macrocitica que es refractaria al
tratamiento con antianémicos y también se puede observar estreiimiento

progresivo.

Hipertiroidismo congénito

En los lactantes con afeccion grave existe una progresion de los sintomas se
produce pérdida de peso a pesar de un apetito voraz, aumento de la
hepatoesplenomegalia, puede manifestarse ictericia, una hipertensién grave y
una descompensacion cardiaca en lactante, el recién nacido puede fallecer si

no se instala el tratamiento de forma rapida.

IV.1.11. Prondstico y evolucion
Hipotiroidismo neonatal

La hormona tiroidea es crucial para el normal desarrollo cerebral en los
primeros meses postnatales. El diagndstico bioquimico debe hacerse pronto
después del nacimiento y el tratamiento efectivo debe iniciarse inmediatamente
para prevenir un dafo cerebral Irreversible. La utilizacion de los programas de
cribado neonatal ha mejorado mucho el prondstico de estos lactantes afectados
sin embargo en nuestro pais es un programa que no se implementa por lo que
el prondstico aun es pobre para estos nifios. Los pacientes que se ven mas
afectados con niveles mas bajos de T4 presentan secuelas neuropsicologicas
como descontinuacion hipotonia e hipertonia periodos cortos de atencién y
problemas de lenguaje, al igual que problema con el vocabulario y la
comprension lectora la aritmética y la memoria. alrededor de un 20 por ciento
los nifios tienen un déficit auditivo neurosensorial.

Sin tratamiento, los lactantes afectados presentan un retraso mental profundo

y un retraso grave del crecimiento. Cuando el hipotiroidismo se inicia después
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de los 2 anos de edad la perspectiva de desarrollo normal es mucho mejor
incluso si el diagndstico y el tratamiento se retrasa, lo que indica cuan importante

es la hormona tiroidea en el rapido crecimiento del cerebro del lactante.®

Hipertiroidismo congénito

La maduracion ésea avanzada la microcefalia y el trastorno cognitivo se
producen cuando se retrasa el tratamiento. El desarrollo intelectual es normal
en la mayoria de los lactantes tratados con enfermedad de grave neonatal,
aunque algunos manifiestan problemas neurocognitivos debido al
hipertiroidismo intrauterino. En algunos lactantes el hipertiroidismo intrauterino
parece suprimir el mecanismo de retroalimentacién hipotalamico-hipofiso-
tiroideo y desarrollan un hipotiroidismo central permanente que requiere

tratamiento de por vida con hormona tiroidea.®

IV.1.12. Prevencion
Hipotiroidismo congénito

El hipotiroidismo congénito se debe a disgenesias de la glandula tiroides o
dishormonogénesis de las hormonas involucradas en el proceso de estimulacion
y sintesis de las mismas, por lo que no existe un protocolo de prevencion
especifico para este caso de afectacion. En el caso del hipotiroidismo adquirido,

este puede prevenirse con un consumo adecuado de yodo en la dieta.'®

Hipertiroidismo congénito

Este hipertiroidismo neonatal se puede prevenir mediante la evaluacion de
taquicardia y bocio fetales, un control ecografico fetal de las madres con un
hipertiroidismo no controlado, tomando las medidas adecuadas si existen

antecedentes de nifios previos como una disfuncidn tiroidea neonatal.'®
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IV.2. Sepsis neonatal
IV.2.1. Historia

Es bien sabido que Ignac Semmelweis descubrio la etiologia y la profilaxis de
la sepsis puerperal. Sin embargo, pocos historiadores se han centrado en su
comprensioén de la fisiopatologia de la sepsis fetal y neonatal. Sobre la base de
varias observaciones clave, Semmelweis se dio cuenta de que la fiebre
puerperal (también conocida como «fiebre infantil») podia transmitirse al feto,
especialmente cuando la primera etapa del trabajo de parto se prolongaba y
varios examinadores realizaban examenes vaginales mientras sus dedos
estaban contaminados. Esta idea fue particularmente valiosa porque le ayudoé a
descifrar el misterio de la sepsis puerperal.?®

Dentro de los primeros meses de comenzar su trabajo en el hospital,
Semmelweis estudio los patrones de mortalidad materna y neonatal. La muerte
de Kolletschka (profesor de patologia forense) y sus hallazgos de autopsia le
proporcionaron la pieza final del rompecabezas para resolver el enigma de la
fiebre infantil; pero fue la mortalidad fetal y neonatal, junto con los hallazgos de
la autopsia de recién nacidos, los que proporcionaron vinculos cruciales con su
eventual descubrimiento. 2°
«Todas las parturientas, en quienes el periodo de dilatacion es prolongado ...
por 24, 48 horas y mas, casi sin excepcion se enfermaron ... y murieron de fiebre
infantil... incluso sus hijos recién nacidos, ya sean varones o hembras, han
muerto de fiebre puerperal. Los hallazgos anatdomicos en los cadaveres de estos
recién nacidos fueron ... idénticos a los hallazgos en los cuerpos muertos de las
victimas de fiebre puerperal ... Reconocer estos hallazgos y ... rechazar una
etiologia comun es rechazar la anatomia patoldgica. Si se trata de la misma
enfermedad por la cual mueren las puérperas y el recién nacido, entonces debe
haber la misma etiologia para el recién nacido [que eso] se aplica a las
madres...» 2

Estas observaciones llevaron a Semmelweis a cuestionar las teorias
predominantes de la fiebre infantil. Debido a que ninguno de ellas explicaba

"infecciones puerperales del recién nacido", las teorias deben estar
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equivocadas, argumento; por lo tanto, se debe buscar una causa comun para
explicar las enfermedades. %°

Semmelweis proporciona una explicacion. Como rutina, después de sus
deberes de autopsia, los médicos asistentes hicieron rondas por la mafiana,
examinando a las mujeres en trabajo de parto (éstos no usaban guantes).
Luego, el profesor acompafié a los estudiantes en rondas y, como parte de las
instrucciones, realizé un examen vaginal y dejé que cada estudiante lo repitiera.
Por lo tanto, las mujeres con trabajos prolongados fueron examinadas varias
veces al dia, por "manos contaminadas por particulas cadavericas", mientras
que aquellas con un trabajo de parto normal o prematuro (este ultimo no debia
ser examinado) se salvaron de tales examenes repetidos y asi se salvaron del
riesgo de fiebre infantil. Mientras reflexionaba sobre las observaciones
anteriores, Semmelweis encontr6 los hallazgos de la autopsia de Kolletschka
que lo llevaron a desarrollar una teoria integral para la etiologia de la fiebre
infantil en la madre y el recién nacido. %°

Semmelweis desarrolld tres conceptos logicos interrelacionados sobre la
infeccion materna y neonatal: primero, debido al curso clinico idéntico y a los
hallazgos de la autopsia, la fiebre infantil que afecta a la madre y al bebé debe
ser la misma; por lo tanto, esta enfermedad no es peculiar s6lo de las mujeres
puerperales; segundo, incluso si las teorias existentes pueden explicar la
enfermedad materna, no pueden explicar las enfermedades fetales y del recién
nacido; por lo tanto, las teorias deben estar equivocadas y deben buscarse
nuevas explicaciones etiolégicas; y tercero, la teoria de que las «particulas de
cadaver» transmitidas a través de las manos sucias de los médicos vy
estudiantes de medicina causa fiebre infantil debe ser cierta: esto conduce a la
"desintegracion de la sangre" materna y la posterior infeccién fetal, solo si la
sangre materna contaminada aun puede venir en contacto con la sangre fetal.
Si el recién nacido se infecta después del parto, la madre puede mantenerse
sana.?

Es bastante notable que Semmelweis hiciera estas observaciones

fundamentales antes de que se descubriera la etiologia bacteriana de las
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enfermedades infecciosas.?°

Aunque se sabia que enfermedades como la viruela y la malaria pueden
afectar al feto a través de la madre, Semmelweis parece ser el primero en
proporcionar una explicacion sofisticada de la patogénesis de la infeccion fetal

a través de la ruta hematdgena a través de la circulacion placentaria.?°

I\VV.2.2 Definicion

La sepsis neonatal es una infeccion sistémica que ocurre en recién nacidos
hasta los 28 dias de edad. ?' Las pautas de consenso internacional definen la
sepsis como la presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica mas
infeccion sospechada o comprobada. 22El término sepsis neonatal también es
usado para designar una afeccion sistémica de origen bacteriano, viral o fungico
(levadura) que se asocia con cambios hemodinamicos y otras manifestaciones
clinicas.??

A pesar de anos de experiencia clinica con el cuidado de recién nacidos con
sepsis confirmada o sospechada, los desafios siguen siendo la ausencia de una
definicion consensuada de sepsis neonatal. Tradicionalmente, la definicién de
sepsis ha incluido el aislamiento de un patégeno de un fluido corporal
normalmente estéril como la sangre o el liquido cefalorraquideo (LCR). Sin
embargo, como las caracteristicas clinicas de la sepsis pueden ser inducidas
por citosinas pro inflamatorias, el término sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica (SIRS) también se ha utilizado al describir la sepsis neonatal.?3

I\V.2.3. Etiologia

La sepsis es la respuesta sistémica a la infeccion. Por lo tanto, la etiologia
primaria puede atribuirse tanto al patdgeno infeccioso como a la respuesta del
huésped. Si bien cualquier infeccion puede precipitar la sepsis, los patégenos

mas comunes son las bacterias, los virus y los hongos. El tipo de patégeno varia
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segun los factores del huésped, incluida la edad, la comorbilidad y la ubicacion
geografica. 22

Los patogenos tipicos o importantes por grupo de pacientes los podemos
agrupar de acuerdo al tipo de sepsis neonatal: de inicio temprano, la cual ocurre
durante las primeras 72 horas de vida o tardio, luego de las primeras 72 horas
hasta el primer mes.??

En la sepsis neonatal de inicio temprano tenemos los estreptococos del grupo
B y los bacilos Gram negativos (especialmente Escherichia coli) como
patégenos causantes mas comunes. Staphylococcus aureus y estafilococos
coagulasa negativos, Haemophilus influenzae y enterococos constituyen la
mayoria del resto de las causas bacterianas de sepsis neonatal de inicio
temprano. La infeccién causada por Listeria monocytogenes es rara, pero tiene
una propension desproporcionada para las mujeres embarazadas y sus fetos.
El organismo puede ser responsable para sepsis neonatal de inicio temprano o
tardio. 22

La sepsis neonatal de inicio tardio también podria estar asociada con
estreptococos del grupo B, Escherichia coli, otros aerobios Gram-negativos, o
infeccion por listeria monocytogenes. La incidencia de listeriosis neonatal ha
disminuido sustancialmente en los ultimos afnos. Sin embargo, en la unidad de
cuidados intensivos neonatales, los estafilococos coagulasa negativa son los
patégenos mas comunmente aislados en neonatos con sepsis de inicio tardio.
Staphylococcus aureus también se asocia con inicio tardio sepsis, mas
comunmente en neonatos con acceso vascular catéteres. 23

Otras causas infrecuentes de sepsis temprana y tardia son Streptococcus
pyogenes, Neisseria gonorrhoeae, Enterococcus faecalis y en neonatos de la
comunidad, Streptococcus pneumoniae. Ademas, Neisseria meningitidis,
Ureaplasma spp y Mycoplasma hominis se han asociado con sepsis de inicio
temprano, meningitis, neumonia, osteomielitis y abscesos cerebrales. La
prevalencia de los patdégenos varia considerablemente segun el entorno
internacional, con una carga notable contribuida por los organismos

gramnegativos en las zonas de escasos recursos. %3
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Las causas virales mas comunes de sepsis son infecciones por el virus del
herpes simple (HSV) y enterovirus, las cuales se asocian mas frecuentemente
con presentaciones de inicio tardio. 23

Los hongos, especialmente la levadura, han sido implicados en un creciente
numero de infecciones sistémicas, generalmente adquiridas durante la estadia
prolongada en el hospital de recién nacidos prematuros. Candida spp es la
tercera causa mas comun de sepsis neonatal tardia en recién nacidos con bajo
peso al nacer (<1500 g), con la aparicion de Candida parapsilosis como un

patdgeno importante en neonatos con acceso venoso central. 23

IV.2.4. Clasificacion

La sepsis neonatal puede clasificarse como inicio temprano (dia de la vida 0-
3) o inicio tardio (dia de la vida 4 o posterior). De los recién nacidos con sepsis
de inicio temprano, el 85 por ciento la presenta dentro de las 24 horas (edad
media de inicio 6 horas), el 5 por ciento la presenta a las 24-48 horas, y un
porcentaje menor presente dentro de las 48-72 horas. El inicio es mas rapido en

recién nacidos prematuros.?*

IV.2.4.1. Sepsis neonatal de inicio temprano

La sepsis neonatal de inicio temprano se define como una infeccidn
demostrada en sangre o en liquido cefalorraquideo en pacientes con 72 horas
de vida o menos. Otros estudios la definen por el inicio en la primera semana de
vida.?®

Los recién nacidos presentan mayor riesgo de infecciones debido, entre otras
condiciones, a su inmadurez inmunolégica. Se ha observado que los pacientes
mas afectados por sepsis de inicio temprano son los recién nacidos prematuros
o de muy bajo peso al nacimiento, principalmente los que son expuestos a
infecciones maternas o con disrupcion de las membranas amnidticas.?® La
infeccion puede ocurrir por diseminacion transplacentaria hematégena de una
madre infectada o, mas comunmente, por infeccion ascendente del cuello

uterino. El recién nacido puede adquirir los organismos que colonizan el tracto
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genitourinario de la madre a medida que pasa a través del canal de nacimiento

colonizado en el momento del parto.?

IV.2.4.2. Sepsis neonatal de inicio tardio

Esta infeccion ocurre luego de las 72 horas de vida. Otros estudios la definen
como «aquella infeccidn que va mas alla del tercer al séptimo dia de edad y
hasta los 3 meses de vida.»?3?” Se atribuye a la transmision horizontal de
patdogenos adquiridos postnatalmente y, a menudo, es mas insidiosa en su
inicio. 28 Los recién nacidos prematuros con muy bajo peso tienen un riesgo
particularmente alto de debido en parte a la inmadurez del sistema inmunitario,
la ventilacibn mecanica prolongada, la hospitalizacion prolongada, el uso de
catéteres permanentes, tubos endotraqueales y otros procedimientos

invasivos.28

IV.2.5. Fisiopatologia

La respuesta normal del huésped a la infeccion es un proceso inflamatorio
destinado a localizar y controlar dicha entidad. La respuesta inflamatoria se
desencadena cuando las células inmunes innatas (como los macroéfagos)
reconocen el patégeno invasor. Por ejemplo, los receptores de las células
inmunes innatas reconocen los lipopolisacaridos de las bacterias Gram
negativas. Después de unirse a estos sitios, las células inmunes se activan para
secretar citocinas proinflamatorias, que son responsables del reclutamiento de
células polimorfonucleares al sitio de infeccion. Estas células
polimorfonucleares liberan citocinas proinflamatorias que conducen a la
vasodilatacion y la permeabilidad vascular (fuga capilar). En la respuesta normal
del huésped, esta respuesta proinflamatoria esta regulada y localizada por una
respuesta antiinflamatoria simultanea. La sepsis ocurre cuando esta respuesta
normal, proinflamatoria, del huésped excede su homeostasis habitual.??

Numerosos factores del huésped predisponen al recién nacido a la sepsis.
Estos factores son especialmente importantes en el bebé prematuro e

involucran todos los niveles de defensa del huésped, incluida la inmunidad
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celular, la inmunidad humoral y la funcién de barrera. Las defensas inmunes
inmaduras y los factores ambientales y maternos contribuyen al riesgo de
sepsis, morbilidad y mortalidad neonatal, particularmente en recién nacidos
prematuros y/o de muy bajo peso al nacer (MBPN). También puede haber una

asociacion genética.?*

IV.2.5.1. Inmunidad celular

Los polimorfonucleares son vitales para la destruccion efectiva de bacterias.
Sin embargo, los polimorfonucleares neonatales son deficientes en quimiotaxis
y capacidad de matar. La disminucién de la adherencia al revestimiento
endotelial de los vasos sanguineos reduce su capacidad de marginar y dejar el
espacio intravascular para migrar a los tejidos. Una vez en los tejidos, pueden
no degranularse en respuesta a factores quimiotacticos. 2*

Ademas, los polimorfonucleares neonatales son menos deformables y, por lo
tanto, son menos capaces de moverse a través de la matriz extracelular de los
tejidos para llegar al sitio de inflamacién e infeccion. La capacidad limitada de
estas células para la fagocitosis y la destruccién de bacterias se ve afectada aun
mas cuando el bebé esta clinicamente enfermo. Finalmente, las reservas de
neutrofilos se agotan facilmente debido a la respuesta disminuida de la médula
Osea, especialmente en el bebé prematuro. 24

Las concentraciones de monocitos neonatales estan a niveles de adultos; sin
embargo, la actividad quimiotactica y bactericida y la presentacion del antigeno
por estas células tampoco son completamente competentes al nacer. La
produccion de citoquinas por los macrofagos disminuye, lo que puede estar
asociado con una disminucion correspondiente en la produccion de células T. 24

Aunque las células T se encuentran en la gestacion temprana en la
circulacion fetal y aumentan en numero desde el nacimiento hasta
aproximadamente los seis meses, estas células representan una poblacién
inmadura. No proliferan tan facilmente como las células T adultas cuando se

activan, y no producen efectivamente las citocinas que ayudan con la
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estimulacién y diferenciacion de células B y la proliferacion de granulocitos /
monocitos. 24

La formacién de la funcion de memoria especifica de antigeno después de la
infeccion primaria se retrasa, y la funcion citotoxica de las células T neonatales
es 50 -100 por ciento tan efectiva como la de las células T adultas. Al nacer, los
recién nacidos son deficientes en células T de memoria. A medida que el recién
nacido se expone a estimulos antigénicos, aumenta el numero de estas células
T de memoria. 2*

Las células asesinas naturales (NK) se encuentran en pequefas cantidades
en la sangre periférica de los recién nacidos. Estas células también son
funcionalmente inmaduras, ya que producen niveles mucho mas bajos de
interferon gamma (IFN-y) tras la estimulacion primaria que las células NK
adultas. Esta combinacion de hallazgos puede contribuir a la gravedad de las

infecciones por virus del herpes simple en el periodo neonatal. 2

IV.2.5.2. Inmunidad humoral

El feto tiene algo de inmunoglobulina preformada (lg), que se adquiere
principalmente a través de la transferencia placentaria inespecifica de la madre.
La mayor parte de esta transferencia ocurre al final de la gestacién, de modo
que se encuentran niveles mas bajos con el aumento de la prematuridad. La
capacidad del recién nacido para generar inmunoglobulina en respuesta a la
estimulacién antigénica esta intacta; sin embargo, la magnitud de la respuesta
disminuye inicialmente, aumentando rapidamente con el aumento de la edad
postnatal. 2#

El neonato también es capaz de sintetizar inmunoglobulina M (IgM) en el
utero a las 10 semanas de gestacion; sin embargo, los niveles de IgM son
generalmente bajos al nacer, a menos que el bebé haya estado expuesto a un
agente infeccioso durante el embarazo, lo que habria estimulado una mayor
produccién de este anticuerpo. 24

Inmunoglobulina G (IgG) e inmunoglobulina E (IgE) también pueden

sintetizarse en el utero. La mayoria de las IgG se adquieren de la madre durante
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la gestacion tardia. El recién nacido puede recibir inmunoglobulina A (IgA) de la
lactancia materna, pero no secreta IgA hasta dos a cinco semanas después del
nacimiento. La respuesta al antigeno bacteriano de polisacarido disminuye y
permanece asi durante los primeros dos afios de vida. 24

La produccion de proteinas del complemento puede detectarse tan pronto
como a las seis semanas de gestacion; sin embargo, la concentracién de los
diversos componentes del sistema del complemento varia ampliamente de un
recién nacido a otro. Aunque algunos lactantes han tenido niveles de
complemento comparables a los de los adultos, las deficiencias parecen ser
mayores en la via alternativa que en la via clasica. 2*

Los componentes citotdxicos terminales de la cascada del complemento que
conducen a la muerte de organismos, especialmente bacterias gramnegativas,
son deficientes. Esta deficiencia es mas marcada en los recién nacidos
prematuros. La actividad del complemento maduro no se alcanza hasta que los

bebés alcanzan los seis a diez meses de vida.?*

I\V.2.6. Epidemiologia

La incidencia de sepsis bacteriana neonatal varia de uno a cuatro casos por
cada 1.000 recién nacidos con una fluctuacion considerable segun el momento
y la distribucion geografica.?® Las tasas de infeccion aumentan con la
disminucion de la edad gestacional. La incidencia de sepsis de inicio temprano
ha disminuido principalmente debido a la reduccion de las infecciones por
estreptococos del grupo B (GBS) debido al uso de profilaxis antibiética
intraparto.3°

La sepsis es la causa mas comun de mortalidad neonatal; sobre todo en los
paises en via de desarrollo, siendo responsable de aproximadamente el 30-50
por ciento del total de muertes neonatales. 3’

En los Estados Unidos, la incidencia de sepsis de inicio temprano
comprobada por cultivo es de aproximadamente 0.3-2 por 1000 nacimientos
vivos. Del siete al 13 por ciento de los recién nacidos que son evaluados para

sepsis neonatal, solo del tres al ocho por ciento de los examinados tendran

44



sepsis probada en cultivo. Esta disparidad surge del enfoque cauteloso para el
manejo de la sepsis  neonatal.?*

En un estudio realizado en Canada en el aio 2017, se reviso la evidencia
disponible de estudios epidemiolégicos observacionales para estimar la carga
global y la mortalidad por sepsis en recién nacidos y nifios. En este se estima
que 2202 neonatos por 100000 nacidos vivos desarrollan sepsis neonatal, con
una mortalidad del 11 al 19%. Esto se traduciria en una incidencia de 3.0
millones de casos de sepsis neonatal anualmente.32

En la Republica Dominicana, la sepsis causa el 29% de las muertes
neonatales.*? A nivel nacional, de acuerdo a los datos del Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica (SINAVE) hubo una reduccion de casos de muertes neonatales
por sepsis de 882 a 457 entre 2013 y 2015. Pero ya para el afo 2017 esta cifra
aumento a 471 muertes y en el 2018 tuvimos un total de 539 muertes neonatales
por sepsis, para una incidencia de 35.2, en donde el mayor numero de estas
ocurrié en el sexo masculino, segun el SINAVE.33

Los bebés prematuros tienen una mayor incidencia de sepsis, con una
incidencia significativamente mayor en los bebés con un peso al nacer inferior a
1500 g (11-22.7 por 1000 nacidos vivos) que en los bebés nacidos a las 37
semanas o mas tarde (0.3-0.98 por 1000 nacidos vivos). Los lactantes varones
a término tienen una mayor incidencia de sepsis que las lactantes a término,
aunque esta asociacion no se ha observado en los lactantes prematuros.?*

Los bebés negros tienen una mayor incidencia de enfermedad por
estreptococos del grupo B y sepsis de inicio tardio. Esto se observa incluso
después de que otros factores de riesgo como el bajo peso al nacer y la edad
materna mas joven hayan sido controlados. Este hallazgo puede deberse en
parte a las mayores tasas de transporte de estreptococo del grupo B entre las
mujeres negras, pero este factor no explica toda la variacion.3

En todas las razas, la incidencia de sepsis bacteriana y meningitis,
especialmente con bacilos entéricos gramnegativos, es mayor en hombres que

en mujeres.’
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I\VV.2.7. Diagnostico

El estandar de oro para establecer un diagnostico de sepsis neonatal es a
través del cultivo. Sin embargo, varios factores, incluidos los pequefos
volumenes de sangre obtenidos de los recién nacidos, la presencia de
bacteriemia baja o intermitente, asi como la exposicién de la madre a farmacos
antimicrobianos intraparto, pueden hacer que la confirmacién de sepsis en un
neonato sea un desafio diagndstico.®* A continuacion desarrollamos de manera

amplia en qué consiste el diagnostico de esta patologia.

IV.2.7.1. Clinico

La historia y el examen fisico son la piedra angular de la practica clinica; sin
embargo, algunas manifestaciones clinicas en neonatos no son un indicador
confiable de enfermedad. Muchos de los primeros signos de infeccion en los
recién nacidos son inespecificos y también pueden estar simplemente
asociados con la prematuridad o la transicién a la vida extrauterina. 3* A pesar
de ello, debemos conocer cuales de estas manifestaciones predominan o se
encuentran mas asociadas a sepsis neonatal de inicio temprano y tardio.

Los recién nacidos con una sepsis bacteriana pueden tener signos y sintomas
inespecificos o signos focales de infeccion, tales como inestabilidad térmica,
hipotensién, hipoperfusion con palidez y piel moteada, ademas de otros

mencionados en el cuadro 1. 24
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Cuadro 1: Signos y sintomas iniciales de infeccidén en los recién nacidos

Generales Fiebre, inestabilidad térmica, «No
evolucionan bien», mala alimentacion,

edema

Aparato Digestivo Distension abdominal, vomitos, diarrea,

hepatomegalia

Aparato respiratorio Apnea, disnea, taquipnea, retracciones,

aleteo nasal, quejido, cianosis

Aparato renal Oliguria

Aparato cardiovascular Palidez; moteado; piel fria o pegajosa,

taquicardia, hipotensién

Sistema nervioso central Irritabilidad, letargo, temblores,
convulsiones, hiporreflexia, hipotonia,
reflejo de Moro anormal, respiraciones
irregulares, fontanela llena, llanto de tono

agudo

Sistema hematolégico Ictericia, esplenomegalia, palidez,

petequias, purpura, hemorragia

Fuente: Nelson, tratado de pediatria, 202 edicion. Capitulo 109, pagina 597.

La Organizacion Mundial de la Salud senala los siguientes criterios
internacionales para la sepsis bacteriana:
e Neuroldgicos: convulsiones, somnolencia o inconsciencia, disminucion de

actividad, fontanela abultada
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e Respiratorios: frecuencia respiratoria >60 respiraciones/minuto, quejido, tiraje
toracico intenso, cianosis central
e Cardiacos: hipoperfusioén, pulso rapido y débil
e Gastrointestinales: ictericia, alimentacion deficiente, distension abdominal
e Dermatoldgicos: pustulas cutaneas, eritema o purulencia periumbilical
e Musculoesqueléticos: edema o eritema que recubre huesos y articulaciones
e Otros: temperatura >37,7 °C (o0 sensacion de calor) o <35,5 °C (o0 sensacion
de frio) 2°
La primera manifestacion puede consistir en sintomas limitados a un unico
sistema, como apnea o taquipnea con retracciones, o taquicardia por separado,
o puede ser una manifestacion extrema aguda con disfuncién multiorganica. Hay
que volver a evaluar a los recién nacidos para determinar si los sintomas han

progresado en el tiempo de leves a graves. 2°

IV.2.7.2. Laboratorio
IV.2.7.2.1. Diagnostico convencional

Tradicionalmente, la sepsis neonatal confirmada por Ilaboratorio se
diagnostica aislando el agente causal de un sitio corporal normalmente estéril
como sangre, liquido cefalorraquideo, orina y liquidos pleurales, articulares y
peritoneales.?® El hemocultivo es el estandar de oro para el diagnoéstico, pero es
insensible.?” Para optimizar el diagndstico, es esencial que las muestras posean
un volumen adecuado y se obtengan asépticamente. En cuanto al volumen, para
los hemocultivos se recomienda obtener un minimo de 0.5 a 1 mL de sangre,
preferiblemente de dos punciones venosas diferentes de dos sitios separados.
23

Debido a que algunos organismos pueden detectarse so6lo en el liquido
cefalorraquideo y no en la sangre en el momento de la evaluacién de la sepsis;
en los neonatos sintomaticos, la evaluacion de la sepsis también debe incluir un
procedimiento de puncion lumbar. 23

Las infecciones del tracto urinario no se producen en las primeras 72 horas

de edad vy, por lo tanto, la aspiracion de vejiga suprapubica o el cateterismo
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urinario no se realizan como parte de la evaluacion de la sepsis neonatal de
inicio temprano. Sin embargo, las infecciones del tracto urinario son comunes
en los recién nacidos a término y prematuros y se debe considerar una fuente
urinaria con presentaciones de sepsis de inicio tardio.23

La radiografia de térax esta indicada en pacientes con sintomas respiratorios.
Si se sospecha de herpes diseminado (lesiones cutaneas herpéticas,
transaminasas hepaticas elevadas, infeccion de herpes periparto materno),
cultivos de superficie de conjuntiva, boca, piel y ano, asi como reaccion en
cadena de ADN polimerasa (RCAP) de herpes de liquido cefalorraquideo y

sangre también deben ser ordenados.?®

VI.2.7.2.2. Pruebas no basadas en cultivo

Dada la insensibilidad del examen fisico y el cultivo, el diagndstico de sepsis
neonatal de inicio temprano y tardio tiende a descansar en una combinacion de
signos clinicos en asociacion con marcadores de laboratorio que incluyen
recuentos sanguineos y reactantes de fase aguda. A pesar de la extensa
investigacion, ningun marcador tiene una ventaja significativa sobre otros para
determinar el diagnostico de sepsis neonatal.?’

Entre las pruebas diagndsticas no basadas en cultivo comunmente utilizadas
se encuentran el recuento total y diferencial de glébulos blancos, el recuento
absoluto e inmaduro de neutrdfilos, y la relacion de neutréfilos inmaduros a
totales (1 / T?).23

Aunque el recuento de glébulos blancos tiene limitaciones en términos de
sensibilidad, una relacion de neutréfilos inmaduros a totales de 0 - 2 o mayor ha
sugerido una infeccion bacteriana. Sin embargo, los recuentos anormales de
glébulos blancos también podrian ser el resultado de la exposicion fetal a la
inflamacion en el utero y no a la sepsis, como se observa con frecuencia
después de la corioamnionitis materna. Parece que el principal beneficio del
recuento de globulos blancos es su valor predictivo negativo, ya que los valores
seriales normales hacen que sea poco probable que un cultivo de sangre o

liquido cefalorraquideo sea positivo. 23
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Otras pruebas diagndsticas no basadas en cultivo muy utilizadas son los
reactantes de fase aguda. Entre los mas ampliamente estudiados se
encuentran: la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT). 7

La PCR es un reactante de fase aguda que se encuentra en la sangre y que
el higado sintetiza en respuesta a los niveles elevados de las citocinas
(interleucina [IL] -1, IL-6 y factor necrosis tumoral-a). PCR se llama asi por su
capacidad de precipitar del suero en presencia de polisacarido C de la pared
celular neumococica. Se produce y se eleva dentro de cuatro a seis horas
después del inicio de la lesion o inflamacion del tejido; se duplica cada ocho
horas antes de alcanzar el pico aproximadamente 36 horas después. Debido a
esta limitacion para la identificacién temprana de la infeccién dentro de las 24
horas posteriores al inicio, se requieren medidas en serie de la PCR para la
deteccion precisa de la infeccion. También se necesitan medidas en serie de la
PCR para identificar a los recién nacidos no infectados y se ha informado que
tienen un valor predictivo negativo del 99 por ciento. 34

La PCR es el biomarcador mas utilizado en neonatos. Sin embargo, debido
al retraso de tiempo mencionado anteriormente en la respuesta a la infeccion, a
menudo se combina con otros biomarcadores séricos como procalcitonina o
interleucinas.3*

La procalcitonina (PCT) es un péptido precursor de 116 aminoacidos para la
hormona calcitonina. Todos los tejidos en el cuerpo tienen la capacidad de
producirla. La mayoria de las infecciones microbianas inducen una regulacion
ascendente ubicua en la expresion del gen CALC1 en el cromosoma 11 y una
posterior liberacién de PCT de casi todos los tejidos y tipos de células en todo
el cuerpo (incluidos el higado, el bazo y tejido adiposo). La PCT comienza a
aumentar a las cuatro horas después del inicio de la infeccion sistémica o la
exposicién a la endotoxina bacteriana, los picos a las seis a ocho horas, y
permanece elevado durante al menos 24 horas. Este aumento a menudo se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad y con la mortalidad. Por lo tanto,
PCT se utiliza como un marcador de diagndstico de infeccion bacteriana. Puede

ayudar a determinar la progresion de la infeccion a sepsis. 34
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Ademas de estos biomarcadores, también son utilizados métodos de
deteccion de patdogenos moleculares, como la reaccidon en cadena de la
polimerasa (RCP). De los diversos métodos de amplificacion estudiados, se ha
documentado que la PCR de amplio rango convencional y en tiempo real
proporciona una mayor sensibilidad y especificidad diagndstica en comparacion
con otros ensayos. ?/

Los diagnosticos moleculares prometen resultados mas rapidos y sensibles,
particularmente, ya que los ensayos moleculares se pueden completar en
menos de 12 horas, y seria de utilidad en entornos donde hay pre-tratamiento
con antimicrobianos, donde se produce bacteriemia de baja densidad y es

comun la sepsis negativa en cultivos. 2’

IV.2.7.3. Imagenes

Los estudios de imagen empleados en el estudio de la sepsis neonatal deben
enfocarse en los sintomas del recién nacido y pueden incluir radiografia de torax
para evaluar la afectacion pulmonar, asi como tomografia computarizada (TC),
resonancia magnética (IRM) y ecografia de la cabeza en casos de meningitis.?*

La TC o la IRM pueden ser necesarias mas tarde en el curso de la meningitis
neonatal compleja para documentar la hidrocefalia obstructiva, el sitio donde se
produce la obstruccion y la aparicidon de infartos o abscesos importantes.
También se pueden demostrar signos de enfermedad croénica (p. Ej., Dilatacion
ventricular, encefalomalacia multiquistica y atrofia) por medio de ambos
métodos de imagenes.?

La ecografia de la cabeza en recién nacidos con meningitis puede revelar
evidencia de ventriculitis, ecogenicidades parenquimatosas anormales, liquido
extracelular y cambios crénicos. La ecografia seriada de la cabeza puede

revelar la progresion de complicaciones.?*

I\V.2.8. Diagnéstico diferencial
Dados los signos inespecificos de sepsis neonatal, se debe considerar un

amplio diagndstico diferencial. Este incluye infecciones virales, fungicas,
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parasitarias y sistémicas y causas no infecciosas de inestabilidad de la
temperatura y sintomas respiratorios, cardiocirculatorios y neuroldgicos.
Muchos procesos de la enfermedad pueden presentarse con los mismos
sintomas inespecificos en el recién nacido.3°

Las enfermedades importantes a considerar incluyen insuficiencia cardiaca
congénita, dificultad respiratoria, enterocolitis necrotizante, neumonia congénita
o hipoplasia pulmonar, meningitis, sindrome de aspiracion de meconio vy

enfermedad hemolitica del recién nacido, por nombrar algunas. 3%

IV.2.9. Tratamiento

Historicamente, el enfoque de tratamiento para la sospecha de sepsis
neonatal ha incluido el inicio temprano agresivo de antibiéticos debido a la
inmunosupresion relativa del recién nacido. En vista de que los primeros signos
de sepsis en el recién nacido son inespecificos, a menudo se ordenan estudios
de diagnéstico y se inicia el tratamiento en neonatos antes de que se haya
demostrado la presencia de sepsis. 2*

El tratamiento de las infecciones neonatales se puede dividir en terapia
antimicrobiana para los patdgenos sospechosos (empiricos) o conocidos
(definitivos). La consideracion de la presentacion y exposicion de inicio
temprano o de inicio tardio (estado comunitario versus hospitalizado en el
momento del inicio de los sintomas) afecta la eleccion de antimicrobianos. Los
componentes mas importantes son una historia clinica completa y un examen
fisico, asi como cultivos de muestras clinicas. En general, la terapia empirica
debe guiarse por los patrones de resistencia a los antimicrobianos de los
aislamientos bacterianos comunmente detectados en la unidad de cuidados
intensivos neonatales o en entornos comunitarios.?® El tratamiento empirico
inicial de las infecciones bacterianas de comienzo precoz consiste en ampicilina
y un aminoglucésido (habitualmente gentamicina), o cefotaxima. Es mas facil
que las infecciones intrahospitalarias adquiridas en una Unidad de Cuidado
Intensivo Neonatal se deban a estafilococos, diversas enterobacterias y a los

géneros Pseudomonas o Candida. Por tanto, la ampicilina deberia ser sustituida
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por un antiestafilocdcico, como la oxacilina o la nafcilina para S. aureus, o la
vancomicina para estafilococos coagulasa-negativos o para S. aureus
resistentes a meticilina en los recién nacidos previamente hospitalizados.
Cuando la historia clinica o la existencia de lesiones necroticas en la piel hagan
pensar en una infeccion por Pseudomonas, el tratamiento inicial deberia
consistir en piperacilina, ticarcilina, meropenem o ceftazidima y un
aminoglucésido. Las infecciones micoticas, como la candidiasis o la
aspergilosis, deberian considerarse cuando se observen lesiones cutaneas
necroticas en focos donde habia cinta adhesiva. Estas lesiones exigen instaurar
un tratamiento quirdrgico inmediato junto con tratamiento antimicotico. 2°

Una vez que los patdégenos han sido identificados y sus susceptibilidades
conocidas, y el sitio o sitios de infeccion identificados, se debe administrar el
antimicrobiano o antimicrobianos mas apropiados. La penicilina o la ampicilina
son efectivas contra el estreptococo del grupo B, y la gentamicina proporciona
sinergia hasta que los cultivos de sangre y liquido cefalorraquideo son estériles,
momento en el que puede suspenderse. La ampicilina sola es adecuada para L.
monocytogenes, aunque el aminoglucosido también proporciona sinergia al
inicio del tratamiento. 23

Los enterococos deben tratarse con un antibiético que contenga penicilina,
con la adicion de un aminoglucdsido si se documenta que la sinergia
proporciona efectos bactericidas y postantibidticos. ElI aminoglucésido puede
suspenderse cuando los cultivos son estériles o hay una mejora en el estado
clinico. Las infecciones debidas a enterococos resistentes a ampicilina se tratan
con vancomicina sin la adicion de un aminoglucdsido. Dado que la mayoria, si
no todos, los aislados de estafilococos coagulasa negativos son resistentes a
los farmacos 3-lactamicos, incluidas las penicilinas resistentes a la penicilinasa,
la vancomicina sigue siendo el farmaco de eleccion para infecciones
comprobadas.??

Para las bacterias entéricas Gramm negativas, la ampicilina (si es
susceptible) o un aminoglucésido es suficiente para el tratamiento; sin embargo,

si se sospecha o confirma la meningitis, una cefalosporina de tercera o cuarta
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generacion (por ejemplo, cefotaxima, ceftazidima) o se debe usar un agente
carbapenem (por ejemplo, meropenem). 2

La clindamicina, ampicilina sulbactam o metronidazol son apropiados para las
infecciones anaerobias; El metronidazol se prefiere para las infecciones

anaerobicas que involucran al sistema nervioso central. 23

IV.2.10. Complicaciones

Las complicaciones finales de la sepsis consisten en insuficiencia
respiratoria, hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca, shock, insuficiencia
renal, disfunciéon hepatica, edema o trombosis cerebral, insuficiencia y/o
hemorragia suprarrenal, disfuncion de la médula &sea (neutropenia,
trombocitopenia, anemia) y coagulacion intravascular diseminada (CID).?°
También pueden presentar hipoglicemia e hiperglicemia, hipocalcemia,
disfuncion tiroidea y sindrome del compartimento abdominal. 22

Se ha descubierto que los bebés con muy bajo peso al nacer tienen un mayor
riesgo de enfermedad pulmonar crénica, y los bebés con un peso
extremadamente bajo al nacer tienen un mayor riesgo en el desarrollo
neurolégico, como deficiencias auditivas y visuales, paralisis cerebral y
trastornos psicomotores y del desarrollo mental. La administracion de
antibidticos de amplio espectro también predispone a infecciones fungicas,

como la candidiasis invasiva y la meningitis.3®

IV.2.11. Prondstico y evolucion

Con el diagnéstico temprano y el tratamiento de la sepsis neonatal, la mayoria
de los recién nacidos a término no experimentaran problemas de salud a largo
plazo asociados. Sin embargo, si se omiten los primeros signos o factores de
riesgo, la mortalidad aumenta. El dafio neurolégico residual ocurre en 15% -30%

de los recién nacidos con meningitis séptica.?*
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IV.2.12. Prevencion

Diversas infecciones intrauterinas se pueden prevenir a través de la
vacunacion de la madre contra enfermedades evitables mediante inmunizacién,
como virus de hepatitis B, rubéola y virus de Varicela Zobster, y estas
vacunaciones también pueden proteger al niflo mediante la transferencia pasiva
de anticuerpos maternos protectores (tétanos). La toxoplasmosis es evitable
mediante una alimentacion adecuada y evitando la exposicion a las heces de
gato. El paludismo durante la gestacion se puede reducir al minimo mediante
quimioprofilaxis y el tratamiento de las mosquiteras con insecticidas. La sifilis
congeénita se puede evitar con un diagndstico a tiempo y el tratamiento precoz
adecuado de las embarazadas infectadas. El tratamiento intensivo de una
posible corioamnionitis materna con antibioterapia durante el trabajo de parto,
junto con la extraccion rapida del feto, atenua el peligro de sepsis neonatal de
comienzo precoz. La transmision vertical de los estreptococos del grupo B
(EGB) y la enfermedad de comienzo precoz por EGB se reduce de forma
significativa mediante una quimioprofilaxis selectiva durante el parto. La
infeccion neonatal por Chlamydia se puede evitar mediante la identificacién y el
tratamiento de las embarazadas afectadas.?®

La transmisién desde la madre al hijo del VIH disminuye de forma importante
con la administracién a la madre de un tratamiento con antirretrovirales durante
la gestacion, el trabajo de parto y el alumbramiento, con una cesarea antes de
la rotura de membranas, asi como con tratamiento antirretroviral al nifo después
de su nacimiento.?®

La prevencion de colonizacidn e infecciones micéticas se basa en la
administracion profilactica de fluconazol durante las 6 primeras semanas de
vida. Para disminuir el riesgo de candidiasis invasiva se limita el uso de
antibidticos de amplio espectro, el uso de corticoides en los lactantes de muy
bajo peso al nacer, la alimentacion enteral precoz y el establecimiento de una

microflora intestinal neonatal con tomas de leche humana. 2°
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IVV.3. Hormonas tiroideas en sepsis neonatal

Durante la enfermedad, el cuerpo reduce los niveles de hormona tiroidea
mediante diferentes mecanismos centrales (es decir, a nivel de la hipofisis e
hipotalamo) y periféricos (es decir, conversion reducida).3¢

Se han observado cambios sustanciales en las concentraciones plasmaticas
de las hormonas tiroideas en una variedad de enfermedades, caracterizadas por
una disminucién clara de la concentracion plasmatica de T3, una concentracion
plasmatica baja de T4 y un aumento de las concentraciones plasmaticas
inversas de T3. A pesar de los bajos niveles de T3 y T4, la TSH generalmente
se mantiene dentro de su rango normal o disminuye ligeramente. Este conjunto
de cambios en las pruebas de funcidn tiroidea se conoce colectivamente como
el sindrome de enfermedad no tiroidea (NTIS), sindrome del enfermo eutiroideo
(SEE) o sindrome de T3 bajo. 3’ Este nombre se basa en la comprension actual
de que los pacientes con esta constelacion de hormonas tiroideas no son
hipotiroideos a pesar de los bajos niveles hormonales en la sangre, pero que
esta disminucioén en las hormonas tiroideas puede ser una respuesta adaptativa
del cuerpo. 36

EI NTIS en nifios se ha descrito en poblaciones de UCI pediatrica (UCIP) con
diferentes categorias de diagndstico, en pacientes sometidos a cirugia cardiaca,
en pacientes que sufren sepsis o shock séptico. 38

El hallazgo mas consistente en NTIS es una disminucion en el nivel sérico de
triyodotironina (T3) que ocurre rapidamente después del inicio del estrés, de ahi
el término "bajo sindrome de T3". Esta disminucion también puede estar
asociada con un aumento en el nivel sérico de T3 inversa y, en casos graves,
una disminucion en el nivel de tiroxina (T4). Una caracteristica destacada de
este sindrome es que el descenso en los niveles de T3 y T4 no se acompafa
de un aumento concomitante en los niveles séricos de la hormona estimulante
de la tiroides (TSH). En cambio, la TSH sérica podria incluso disminuir debido a
la inhibicion del eje hipotalamico --- pituitario --- tiroideo (HPT). 3°

Se cree que la patogénesis del NTIS implica la induccion de la deiodinasa

tipo Ill, que cataboliza T4 a rT3 en lugar de T3. También hay una disminucién
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de la expresion de la deiodinasa de tipo |, que normalmente convierte T4 en
T3.%°

Un estudio realizado por Abu EI-Ella S, Said EI-Mekkawy M, Abdelrahman M.,
se detectd el sindrome del eutiroideo enfermo en el 62,9 por ciento de los
pacientes investigados. Algunos de ellos tenian alteraciones en una sola
hormona, mientras que otros tenian distintas combinaciones de alteraciones
hormonales. El patron mas frecuente consistié en una disminucion aislada de
los valores de T3L, y el menos frecuente en una disminucion aislada de los
valores de TSH (tabla 1). La tabla 2 muestra la frecuencia de las alteraciones en

la T3L, la T4L y la TSH en los pacientes.

Tabla 1: Prevalencia y patrones de sindrome del enfermo eutiroideo en la

muestra bajo estudio

Tipo de alteracion hormonal Pacientes p

Sobrevivientes Fallecidos Total

(n=52) (n=18) (n=70)
[Disminucion aislada de

14 (26,9) 4(22,2) 18 (25,7) 0,69
T3L], n (%)
[Disminucion aislada de

1(1,9) 2(11,1) 3(4,3) 0,097
T4L], n (%)
[Disminucion aislada de

1(1,9) 0 (0) 1(1,4) 0,57
TSH], n (%)
[T3Ly TA4L bajas], n (%) 8 (15,4) 3(16,7) 11 (15,7) 0,89
[T3L, T4L y TSH bajas], n

1(1,9) 4(22,2) 5(7.1) 0,004*
(%)
[T3Ly TSH bajas], n (%) 3(5,8) 0 (0) 3(4,3) 0,71
[T3L baja, TSH elevada], n

1(1,9) 2(11,1) 3(4,3) 0,097
(%)
Total pacientes con SEE 29 (55,8) 15 (83,3) 44 (62,9) 0,037*

Fuente: Anales de Pediatria, Volumen 90, articulo 4, April 2019
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Tabla 2. Prevalencia de alteraciones en los valores de T3L, T4L y TSH en los

pacientes

Hormona Sobrevivientes (n = 52)

Fallecidos (n = 18)

Total (n=70) p

T3L, n (%)

Normal 25 (48,1) 5(27,8) 30 (42,9) 0,13
Baja 27 (51,9) 13 (72,2) 40 (57,1)

T4L, n (%)

Normal 42 (80,8) 9 (50) 51 (72,9) 0,028
Baja 10 (19,2) 9 (50) 19 (27,1)

TSH, n (%)

Normal 46 (88,5) 12 (66,7) 58 (82,9)

Baja 5(9,6) 4(22,2) 9(12,9) 0,08
Elevada 1(1,9) 2(11,1) 3(4,3)

Fuente: Anales de Pediatria, Volumen 90, articulo 4, April 2019

La prevalencia del sindrome eutiroideo enfermo fue significativamente mayor
en los pacientes fallecidos que en los supervivientes (tabla 1). La prevalencia de
niveles bajos de T4 libre fue significativamente mayor en fallecidos en
comparacién con supervivientes (tabla 2).

Actualmente se ha observado la presencia de cuatro tipos de NTIS en
respuesta a la enfermedad, los mismos que son: sindrome de T3 bajo, sindrome

de T3-T4 bajo, sindrome de T4 alto y sindromes mixtos. 4°

IV.3.1. Sindrome de T3 bajo

Se caracteriza por presentar niveles séricos de T3 bajos, TSH normal o
ligeramente aumentada y T4 normales. Este se produce por la inhibicién de la
actividad de la enzima D1, que es la responsable de la degradacién periférica
de T4 y T3, asi como un menor aclaramiento de la T3 inverso. La disminucion
en los niveles de T3 parece ocurrir unas pocas horas después del inicio de la

sepsis. La recuperacion se produce a la par con la mejora de la enfermedad.
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Esta patologia es la anormalidad mas frecuente encontrada en adultos y nifios.
La evidencia indica que el sindrome de T3 bajo puede ser una respuesta
adaptativa al estrés sin asociacién con peor pronéstico o incremento de la
mortalidad. Para algunos investigadores el sindrome de T3 bajo corresponde a

la primera etapa del sindrome de enfermedad no tiroidea. 4°

IV.3.2. Sindrome T3-T4 bajo

Esto se caracteriza por la presencia de T3 y T4 bajas con TSH bajay T3
inversa, normal o aumentada. Esta situacion se ha observado en adultos y nifios
gravemente enfermos. Inicialmente este tipo de NTIS se explicé por la presencia
de un probable inhibidor de la unién de la T4 a la tiroglobulina en el suero. Sin
embargo, actualmente se cree que se produce un mecanismo relacionado con
los efectos de las citoquinas en el eje hipotalamo-hipdfisis asociado con una

disminucion de la actividad de la T4 periférica. 4°

IV.3.3. Sindrome de T4 alto

Se caracteriza por niveles séricos elevados de T4, T3 normal o ligeramente
aumentada y T3 inversa elevada. La T3 libre y T4 libres suelen ser normales o
bajas. 4°

La prevalencia de este sindrome puede ser baja. En la fase inicial la
disminucién en el metabolismo periférico de T4 a través de la inactivacion de la
enzima D1 puede causar elevacion de esta hormona, sin embargo, la situacion
se invierte en unas pocas horas provocandose un descenso de los niveles de
T4 .40

En los neonatos podria presentarse cualquiera de estas alteraciones de la
funcién tiroidea, dicha alteracion es mayor en los neonatos criticamente
enfermos, por lo que se ha observado la presencia de anomalias de la tiroides
en neonatos con sepsis bacteriana.*°

En un estudio recientes se observd que la presencia de NTIS predijo la
mortalidad de forma independiente. Especificamente, una disminucion

combinada en los niveles de T3 libre, T4 libre y TSH fue el mejor predictor
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independiente de mortalidad. El sindrome de enfermedad no tiroidea también se
correlacioné con 2 indicadores de enfermedad, es decir, la duraciéon de la
estadia en la UCIP y la necesidad de infusién de dopamina.3®

Otros estudios sugieren que la hormona tiroidea también es un predictor
importante en la mortalidad en pacientes con sepsis. La magnitud de las
anormalidades del resultado de la prueba de la funcion tiroidea parece depender
de la gravedad y la duracion de la enfermedad, en lugar del tipo de

enfermedad.*
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V. CONCLUSIONES

Como resultado de la investigacion presentada podemos concluir que la
presencia de disfuncion tiroidea si es un factor agravante en la evolucion de los
neonatos ingresados con diagndstico de sepsis, por tanto, los niveles de
hormonas tiroideas pueden tomarse en consideracion como posibles nuevos
factores prondsticos en la sepsis.

Durante enfermedades criticas como la sepsis neonatal, se han observado
cambios sustanciales en las concentraciones plasmaticas de las hormonas
tiroideas, a este conjunto de cambios en las pruebas de funcion tiroidea se
conoce conjuntamente como el sindrome de enfermedad no tiroidea.

Existen varios tipos de NTIS, estos son:

e Sindrome de T3 bajo: Se caracteriza por presentar niveles séricos de
T3 bajos, TSH normal o ligeramente aumentada y T4 normales.

e Sindrome T3-T4 bajo: esto se caracteriza por la presencia de T3y T4
bajas con TSH baja y T3 inversa, normal o aumentada.

e Sindrome de T4 alto: se caracteriza por niveles séricos elevados de
T4, T3 normal o ligeramente aumentada y T3 inversa elevada. La T3
libre y T4 libres suelen ser normales o bajas.

Para algunos investigadores el sindrome de T3 bajo corresponde a la primera
etapa del sindrome de enfermedad no tiroidea.*®

En los estudios investigados a profundidad encontramos diferentes
resultados, unos estudios concluyeron que los valores bajos de T4 libre se
observaron con una frecuencia significativamente mayor en pacientes fallecidos
en comparacion con supervivientes. Mientras que en otros el riesgo de muerte
aumentd significativamente para los pacientes que tenian presencia del
sindrome de T3 bajo.

En vista de estos resultados encontramos que el mejor predictor
independiente de mortalidad fue la combinacién de valores bajos de T3 libre, T4
libre y TSH.

En los neonatos con sepsis ingresados a la unidad de cuidados intensivos

neonatales, el sindrome de enfermedad no tiroidea se encontré en menor
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frecuencia para la sepsis neonatal temprana y en mayor frecuencia para la
sepsis neonatal tardia.

No se encontraron evidencias de que esta condicion guarda relacion con el
sexo de los neonatos.

Es importante el monitoreo constante de estos pacientes criticos y de esta
forma poder garantizar una mejor evolucion de la enfermedad para reducir

probablemente los indices de mortalidad asociados a la misma.
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VI. RECOMENDACIONES
Después de presentar esta investigacion, nuestras recomendaciones son:

1. Realizar un proyecto de investigacion de campo para confirmar los
resultados planteados en el desarrollo de este trabajo.

2. Motivar alarealizacion de las pruebas hormonales tiroideas a cada recién
nacido, sobre todo a los pacientes ingresados en la sala de cuidados
intensivos neonatales.

3. Disponibilidad de laboratorios capaces de realizar las pruebas
hormonales en los hospitales pediatricos de nuestro pais.

4. Integracion de protocolo de atencion especial para aquellos pacientes

qgue presenten alteracion tiroidea mas asociada a mortalidad.
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VIIl. ANEXOS

VIII.1. Cronograma
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o) Septiembre
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Julio
o Agosto
§ Septiembre
Octubre
Tabulacién y analisis de la informacién Noviembre
Redaccioén del informe
Revision del informe Diciembre
Encuadernacion
Presentacion < Enero
o
AN
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VIII.2. Costos y recursos

VIII.1.1. Humanos

e 2 sustentante

e 2 asesores (metodolégico y clinico)

e Personal médico calificado en nimero de cuatro
e Personas que participaron en el estudio

VIII.2.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas 280.00
Papel Mistique 1 resmas 280.00 540.00
Lapices 2 unidades 180.00 20.00
Borras 2 unidades 10.00 10.00
Boligrafos 2 unidades 5.00 30.00
Sacapuntas 2 unidades 15.00 20.00
Computador Hardware:

Pentium 1l 700 Mhz; 128 MB RAM,; 10.00
20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora HP 932c
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
Projector
Cartuchos HP 45 Ay 78D 2 unidades 1,600.00
Calculadoras 2 unidades 200.00
800.00
100.00
VII1.2.3. Informacion
Adquisicion de libros
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)
VIIl.2.4. Econémicos*
Papeleria (copias ) 1200 copias 02.00 2,400.00
Encuadernacion 12 informes 50.00 600.00
Alimentacién 9,000.00
Transporte 16,000.00
Inscripcién al curso 15,000.00
Inscripcién de anteproyecto 15,000.00
Inscripcién de la tesis
Subtotal 60,700.00
Imprevistos 10% 6,700.00
Total
$67,400.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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VII1.3. Evaluacion

Sustentantes:
Yessenia Reyes Santana Annel Rodriguez Molina
Asesores:
Rubén Dario Pimentel Dra. Adonise Rosario
(Metodoldgico) (Clinico)
Jurado:
Autoridades:
Dra. Claudia Maria Scharf Dr. William Duke
Directora Escuela Medicina Decano Facultad Ciencias de la Salud

Fecha de presentacion:

Calificacion:
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