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Prevalencia de hipertirotropinemia neonatal como
indicador de deficiencia de yodo en la provincia de
La Pampa: un analisis epidemiolégico
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RESUMEN

Introduccién. El yodo desempeiia un rol fundamental en el metabolismo, el crecimiento y el desarrollo
humano. Durante elembarazoylainfancia, la demanda de este micronutriente aumenta considerablemente.
La tirotropinemia neonatal (TSHn) aumentada, definida como TSHn =5 mUI/I, es un marcador que sefiala
la deficiencia de yodo en una poblacion cuando su prevalencia supera el 3 %.

Objetivo. Determinar la prevalencia de TSHn = 5 en La Pampa durante el periodo 2021-2022, analizar
su correlacion con diferentes variables y compararla con datos de una cohorte histérica.

Poblacion y métodos. Estudio transversal, de disefio descriptivo-analitico, sobre una poblacion de
neonatos nacidos en las cinco zonas sanitarias de la provincia de La Pampa durante los afios 2021y 2022.

Resultados. De los 5778 neonatos evaluados, el 9,6 % presento niveles de TSHn =5 mUl/I. EI 70,4 %
de estas mediciones fueron realizadas después del tercer dia de vida. No se observaron diferencias
significativas en la frecuencia de niveles elevados de TSHn segun el afio de nacimiento, peso al nacer o
dias hasta la extraccion. Se registré una mayor prevalencia en el sexo masculino (10,6 % versus 8,5 %;
p = 0,007) y entre los neonatos nacidos a término (9,8 % versus 6,6 %; p = 0,02). La prevalencia de
hipertirotropinemia fue superior a la observada en una cohorte de 2001-2002.

Conclusiones. La prevalencia de hipertirotropinemia neonatal en La Pampa durante los afios 2021
y 2022 fue del 9,6 %, lo que indica un estado de deficiencia leve de yodo en la provincia, superior al
reportado hace dos décadas.
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INTRODUCCION

El yodo es un micronutriente esencial para
la sintesis de hormonas tiroideas que, a su
vez, regulan el metabolismo, el crecimiento y el
desarrollo del ser humano.'? Los requerimientos
nutricionales aumentan significativamente durante
el embarazo y la infancia. El sistema nervioso
fetal es especialmente vulnerable, dado que
las hormonas tiroideas son cruciales para la
migracion neuronal y la mielinizacién.2#

La deficiencia de yodo (DI) tiene multiples
efectos perjudiciales en el crecimiento y
desarrollo. Durante el embarazo, aumenta el
riesgo de muerte neonatal, abortos, anomalias
congénitas, retraso del crecimiento intrauterino y
problemas neurolégicos de diversa magnitud.’*
La DI grave puede causar dafio intelectual grave,
incluso la forma leve puede desencadenar
trastornos en el neurodesarrollo.57

A nivel mundial, la estrategia principal para
prevenir la DI es la yodacion de la sal destinada
al consumo humano. Esta medida, implementada
desde hace mas de un siglo, ha llevado a la
exitosa erradicacioén del cretinismo endémico
y de las manifestaciones graves de la Dl en la
mayoria de los paises.'®® Para mantener su
efectividad, esta estrategia preventiva requiere
un compromiso continuo, que incluya el control
constante de la yodacion de la sal y la vigilancia
periddica del estado nutricional de yodo en las
poblaciones."3

Para evaluar el estado nutricional de yodo
en una poblacién, entre otros indicadores, se
utiliza la tirotropinemia neonatal (TSHn). Esta se
emplea en programas de pesquisa neonatal para
obtener informacién individual sobre la funcién
tiroidea. Asimismo, el analisis de la prevalencia
de TSHn =5 mUI/I (hipertirotropinemia neonatal)
sirve para determinar la presencia o ausencia de
DI a nivel poblacional.®'2 Segun la literatura, una
prevalencia de hipertirotropinemia menor del 3 %
de los recién nacidos sugiere un adecuado estado
nutricional de yodo en la poblacién.!

En la provincia de La Pampa, un estudio
realizado por nuestro grupo hace mas de 20 afios
revel6é una prevalencia de TSHn =5 mUl/I del
7,65 %. Este dato indicaba la existencia de una
Dl leve durante ese periodo."

Los objetivos de este trabajo fueron investigar
la prevalencia de hipertirotropinemia neonatal en
la provincia de La Pampa y analizar su relacion
con diferentes variables, como sexo, edad
gestacional y peso al nacer, area sanitaria y
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dias de vida al momento de la determinacion.
Ademas, se buscd comparar la prevalencia de
TSHn =5 mUI/I en esta cohorte 2021-2022 con
los resultados obtenidos en 2001-2002.

POBLACION Y METODOS

El estudio se realiz6 en el Establecimiento
Asistencial Dr. Lucio Molas (EALM) de Santa
Rosa, un hospital publico con un area de influencia
de aproximadamente 150 000 habitantes. Estudio
descriptivo-analitico de corte transversal, que
incluyé neonatos nacidos en las cinco zonas
sanitarias de La Pampa durante 2021 y 2022.
Se excluyeron neonatos con diagnostico de
hipotiroidismo congénito, aquellos expuestos
al uso de antisépticos yodados (informado al
laboratorio por personal interviniente en partos)
y las determinaciones realizadas después de los
15 dias de vida.

Fuentes de datos

Base de datos del Programa Nacional de
Fortalecimiento de la Pesquisa Neonatal (PNPN),
planillas del servicio de Laboratorio y Sistema
Informatico de Salud de La Pampa.

Muestreo y técnica de deteccion de
tirotropinemia neonatal

En los afios 2021 y 2022, las determinaciones
de TSHn procedentes del sector publico provincial
se llevaron a cabo de manera centralizada en el
EALM. Las muestras se obtuvieron a partir de las
48 horas de vida o al momento del alta neonatal,
utilizando papel de filtro. El analisis de TSHn se
realizé siguiendo las normativas establecidas
y utilizando los reactivos proporcionados por
el PNPN. Se empled un ensayo cuantitativo
semiautomatizado de tipo ELISA ZenTech._

En el afo 2001 y 2002 se empled la técnica de
electroquimioluminiscencia.

Variables de estudio

Del PNPN, se obtuvieron la localidad de
origen de la muestra, la edad gestacional (EG)
en semanas, el peso al nacer (PN) en gramos,
los dias de vida en el momento de la toma de
muestra y el uso de desinfectantes yodados
durante el parto. La edad gestacional se dividié en
tres grupos: pretérmino (<36 semanas), término
(37-41 semanas) y postérmino (242 semanas).

Las variables sexo y el valor de la primera
muestra de TSHn se obtuvieron de las restantes
fuentes.



Andlisis estadistico

Se utilizé el programa estadistico R version
4.2. Las variables categdricas se expresaron
como numero y porcentaje (%), mientras que
las variables continuas se presentaron como
medianas (percentiles 25-75 %). La comparacion
entre dos grupos se realizé mediante la prueba
de Mann-Whitney para variables continuas y la
prueba de chi-cuadrado para la frecuencia de
TSHn =5 mUI/l entre grupos de interés. Para
comparar la frecuencia de TSHn 25 mUl/l entre
la cohorte 2001-2002 y la cohorte 2021-2022, se
construy6 una tabla de contingencia y se utilizé
la prueba de chi-cuadrado. Se consideraron
diferencias significativas si p < 0,05.

Consideraciones éticas

El estudio se llevé a cabo segun los principios
éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki.
Se garantizé la proteccion de la identidad de los
pacientes eliminando los datos identificativos en
la base de datos. La confidencialidad se preservo
mediante codificacion y restriccion de acceso a
dicha base. Estudio aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion del EALM, con dispensa de
solicitud de consentimiento informado (53/2022).

RESULTADOS

Durante los afios 2021 y 2022, se registraron
un total de 5885 neonatos en el PNPN de
la provincia de La Pampa. Se excluyeron
96 neonatos con determinaciones de TSHn
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realizadas luego de los primeros 15 dias de vida,
3 pacientes con diagndstico de hipotiroidismo
congénito y 8 neonatos expuestos al uso de
antisépticos yodados durante el trabajo de parto.
La muestra final incluyé 5778 neonatos, de los
cuales el 50 % eran de sexo femenino. En la
Figura 1, se presenta el diagrama de flujo de
inclusion de pacientes.

La mediana de EG fue de 39 semanas (rango
intercuartilico 38-40). En cuanto al PN, la mediana
fue de 3330 g (rango intercuartilico: 3000-3650),
y un 7,5 % de los RN presenté un PN menor a
2500 g. EI 91,6 % de los nacimientos fueron a
término, mientras que el 8,3 % fueron pretérmino.
La mayoria de los neonatos habian nacido en las
zonas sanitarias 1y 2 (area 1: 44,98 %; area 2:
43,35 %).

En el 70,4 % de los neonatos, se realizé la
determinacion a partir del tercer dia de vida
(mediana de extraccion 4 dias [2-6]). El momento
de extraccion varié segun se tratase de neonatos
a término o pretérmino (término 4 dias [2-6]
versus pretérmino 5 dias [3-7]; p < 0,0001). En
la Tabla 1, se resumen las caracteristicas de la
muestra segun el afio de nacimiento.

El 9,6 % presenté una TSHn =5 mUlI/I.
No hubo diferencias en la frecuencia de
TSHn =25 mUI/I segun el afio de nacimiento
(9,3 % en 2021 versus 9,9 % en 2022; p = 0,46);
fue mayor en el sexo masculino (10,6 % versus
8,5 %; p = 0,007) y en neonatos a término en
comparacion con neonatos pretérmino (9,8 %

Ficura 1. Diagrama de flujo de incorporacion de neonatos. La Pampa, 2021-2022
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versus 6,6 %; p = 0,02). La frecuencia de TSHn
no varié segun el PN fuese mayor/igual o menor
a 2500 g (<2500 g: 7,4 % versus 22500 g: 9,7 %;
p = 0,12), ni en funcion de los dias de vida al
momento de la extraccién (<2 dias: 9,9 % versus
>3 dias: 9,4 %, p = 0,58).

En relacidon con las zonas sanitarias, se
observa en la Tabla 2 una frecuencia
notablemente superior de TSHn =5 mUl/l en la
zona 2 en comparacion con las zonas 1,4y 3+ 5
(prueba de chi-cuadrado, postest Bonferroni;
p < 0,00001).

Al comparar con la cohorte de los afios 2001-
2002, se identificé una mayor prevalencia de
TSH =5 mUI/l (Tabla 3).

DISCUSION

Hacia el ano 1999, la mayoria de los paises del
mundo, incluidas las naciones latinoamericanas,
habian logrado la meta de yodacion universal
de la sal para consumo humano. Este avance
contribuy6 al control o reduccion de las DI
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poblacionales."'* La necesidad de monitorear
la problematica ha sido siempre parte de esta
exitosa estrategia preventiva, pero se ha tornado
imprescindible en la ultima década dada la
reemergencia de DI en distintas regiones del
mundo_1,7,15-18

Una prevalencia de TSHn =5 mUI/l menor del
3 % sugiere un adecuado estado nutricional de
yodo en una poblacion.! Segun diversos estudios
recogidos en un metaanalisis comparativo de
indicadores de DI poblacional, se destaca que la
TSHn es el marcador mas preciso para evaluar la
ingesta de yodo a largo plazo.' Especificamente,
se ha demostrado que es mas sensible en
poblaciones con DI leve a moderada y que resulta
especialmente util como indicador de la ingesta
de yodo durante el embarazo.'®""En el presente
estudio, la prevalencia de TSHn =5 mUl/I de 9,6 %
sugiere una DI leve en la poblacion pampeana.

La concentracion de TSHn puede verse
influenciada por varios factores, como la ingesta
nutricional de yodo, la funcién tiroidea materna, y

TaBLA 1. Caracteristicas de la muestra segun afo de nacimiento; n = 5778

Ao 2021 (n = 3767) Aio 2022 (n =2011) Valor de p
Sexo femenino (%) 1884 (50) 1005 (50) ns*
Edad gestacional (semanas) 39 (38-40) 39 (38-40) ns*
Peso al nacer (gramos) 3330 (3010-3650) 3310 (3000-3620) ns”
Dias de vida al momento de la determinacion (dias) 4 (2-6) 4 (2-6) ns**
n: nimero, ns: no significativo.
* Prueba de chi-cuadrado.
** Prueba de Mann-Whitney.
TaBLA 2. Frecuencia de hipertirotropinemia neonatal segun zonas sanitarias
Zonas sanitarias
(n =5778)
1 2 3+5 4 Valor de p
(n = 2599) (n = 2505) (n =493) (n=181)

TSHn 25 mUI/l (%) 201 (7,7) 301 (12) 39(7,9) 11 (6,1) < 0,00001*
n: numero, TSHn 25 mUI/I: hipertirotropinemia neonatal.
* Prueba de chi-cuadrado, postest Bonferroni.
TaBLA 3. Analisis comparativo entre cohortes 2001-2002 y 2021-2022

Cohorte 2001-2002 Cohorte 2021-2022 Valor de p

n =2035 n=5778

TSH 25 mUl/I 156 (7,66 %) 552 (9,56 %) 0,011*

n: nimero, TSHn 25 mUI/I: hipertirotropinemia neonatal.
* Prueba de chi-cuadrado.



por el estrés fetal, tanto materno como neonatal
u obstétrico. Entre estos factores, se incluyen el
uso de antisépticos yodados durante el parto,
los nacimientos prematuros, el bajo PN, el sexo
masculino y los dias de vida al momento de la
toma de la muestra.1202!

En este estudio, se observdé una mayor
prevalencia de TSHn =25 mUI/l en nacidos a
término en comparacion con prematuros. Estos
hallazgos coinciden con investigaciones que
describen una mayor incidencia de disfuncién
tiroidea en los prematuros, especialmente en
los extremos, debido a la inmadurez del eje
hipotalamo-hipéfiso-tiroideo. Como resultado,
los valores posnatales de TSH son mas bajos, e
incluso el pico de TSH posnatal puede retrasarse
dias o semanas en los nacidos prematuros
comparados con los nacidos a término. Otro
factor que podria influir en esta diferencia es
el uso de glucocorticoides, utilizados antes de
algunos partos prematuros para promover la
maduracioén pulmonar, que tienen efecto inhibidor
de la secrecion de TSH.2%24

Por otra parte, no se encontraron diferencias
significativas en la frecuencia de TSHn =5 mUl/I
entre neonatos con PN mayor/igual o menor a
2500 g. Posiblemente, la ausencia de diferencias
se deba a que el DI en nuestra poblacioén es leve,
y la afectacion del crecimiento fetal se produce
principalmente en areas con DI moderada o
grave. Al respecto, algunos estudios sugieren
que la suplementacion materna con yodo puede
aumentar el PN de los RN en comparacion con
los hijos de mujeres no suplementadas.®

En coincidencia con nuestro estudio, una
investigacion realizada en Espafa describe una
mayor prevalencia de TSHn =5 mUl/I en el sexo
masculino en comparacion con el femenino.?’
Hasta el momento no se han establecido hipotesis
explicativas para esta observacion.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
establece que una TSHn =5 mUl/I inferior al
3 % indica un adecuado estado nutricional
de yodo poblacional cuando las muestras se
obtienen a partir de las 72 horas del nacimiento."
Sin embargo, en los programas de deteccion
de hipotiroidismo congénito, es comun que la
extracciéon se realice a las 48 horas de vida,
o incluso antes si se da el alta neonatal, con
el objetivo de evitar oportunidades perdidas.
Esta practica cuenta con el respaldo de varios
autores."""® En este estudio, no se encontraron
diferencias significativas en el porcentaje de
TSHn =25 mUI/I al comparar las extracciones
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realizadas antes o después de las 48 horas
de vida, aunque otro estudio si describe esas
diferencias.

Pese a que la OMS establece un punto de
corte de TSHn de 5 mUI/I para diferenciar estados
de suficiencia o DI en una poblacién,’ un estudio
que evaludé a embarazadas yodosuficientes y las
TSH de sus RN plantea que el punto de corte de
TSHn deberia ser de 2,77 mUI/Il, un valor menor
al propuesto por la OMS.? Independientemente
del punto de corte considerado, la prevalencia
de TSHn =5 mUl/I del 9,6 % encontrada en
este estudio sugiere la presencia de una DI
leve en la poblacién de La Pampa. Aunque
este estudio no abarca otros indicadores de DI,
el mencionado porcentaje de TSHn =25 mUl/I
enfatiza la necesidad de un monitoreo continuo
del estado nutricional de yodo en la poblacion,
ya que incluso la presencia de una DI leve puede
producir dafios significativos en el neurodesarrollo
y otros aspectos de la salud infantil.3”

El aumento en la prevalencia de TSHn
encontrado al comparar un estudio previo
(2001-2002) con el actual (2021-2022) es de
importancia. No obstante, esta comparacién
requiere ser interpretada con cautela debido a que
el primer estudio incluy6 unicamente neonatos
del EALM, mientras que el actual abarca datos
de TSH de neonatos en toda la provincia de La
Pampa. A pesar de esta diferencia metodoldgica,
esta comparacion sugiere la posibilidad de un
resurgimiento y aumento de la DI a lo largo del
tiempo, un fendmeno que ha sido reportado en
otros paises.'>"7

La reemergencia de la DI en el mundo puede
ser atribuida a diversas causas, entre ellas, la
inadecuada yodacion de las sales de mesa. Sin
embargo, también puede explicarse por conflictos
entre campafas de salud publica. Por ejemplo,
para prevenir enfermedades cardiovasculares,
se recomienda restringir el consumo de sodio.
No obstante, si la restriccién de sodio se centra
en suprimir el consumo de sal de mesa, que es
la principal fuente de suplementacioén de yodo,
puede conducir al fracaso de la exitosa politica
publica de prevencion de DI. En 2022, la OMS
emitié un nuevo documento con recomendaciones
para evitar este conflicto, crucial en regiones
con historial de carencia de yodo y en etapas
sensibles como el embarazo y la infancia.'®

La principal fortaleza de este estudio radica
en el elevado numero de muestras de TSHn
analizadas, las cuales provienen del sector
publico de toda la provincia de La Pampa.



El analisis de las bases de datos de TSHn
que habitualmente se utilizan para detectar
hipotiroidismo congénito, como se realizé en
este estudio, ha permitido monitorear rapida y
efectivamente el estado nutricional por yodo
poblacional en diversos paises.'0-'326-2% Esta
metodologia podria ser permanentemente
implementada como un valioso complemento
al PNPN ya existente en nuestro pais, con un
costo adicional minimo. Para ello, deberian
incorporarse a la base de datos de dicho
programa las variables sexo y valor absoluto
de TSHn, ya que hasta octubre de 2023 no se
registraba el sexo y la TSHn se ingresaba como
categoria de TSHn (normal, elevado o dudoso).

Una de las limitaciones de nuestro estudio
es el uso de un solo indicador de DI que
dificulta la interpretacién, por ejemplo, de una
mayor hipertirotropinemia neonatal en la zona
sanitaria 2.

Investigaciones adicionales en curso en
La Pampa, que incluyen la medicion de otros
indicadores, como la yodacion de la sal, la
yoduria en embarazadas y la incidencia de
bocio en escolares, sumado al uso de sistemas
de georreferenciacién y a la evaluacion de
disruptores endocrinos, podrian brindar mayor
precision sobre este aspecto en el futuro, tal
como lo sugieren otros autores.?6:3031

CONCLUSIONES

La prevalencia de TSHn =5 mUl/Il en los
neonatos de La Pampa durante 2021 y 2022
alcanzé un 9,6 %, super6 el umbral del 3 %
establecido por la OMS, e indica una posible
DI leve en la poblacion pampeana. Asimismo,
esta prevalencia fue mayor a la descripta hace
20 afnos. No se hallaron diferencias en TSHn
de muestras extraidas antes y después de las
48 horas de vida.

Estos resultados subrayan la necesidad de
monitorear la problematica, dando una utilidad
agregada al PNPN con minimo costo extra. B
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