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INTRODYCCION

.deicc s; encuentra en una etapa de transicion epidesioclégica,
existiendo adn uns alta prevalencis de las llamadas enfermedades
de la pobreza, de origen asbiental y al mispo tiempo con unm
cargs creoiente de padeciamientos de cosponente genético
importante frecuentes en paises de asyor desarrollo.

Durante 1ls Gltima década, el tamiZz neonatal se ha convertido en
uns faportante sotivided saenitaria en la mayor parte de los
peises desarrollados. Estos Prograsas de tagiz no solamente han

" sido beneficliosos para los pleiontol y sus familias, sino que
tamtién han contribuido a proporcionar nueva informacién sobre la
epidemiologia, fisiopatoleogia, diagnéstico y tratamiento de 1la
enferasdad tircides en la infancis y otres (7).

~---5e considers al hipotiroidismc congénito uns urgencia pedidtrics

debido a que el retraso en el diagnéstico y en el inicio del
tratamiento tendrdn repercusicnes muy LI;D!&IHC.I. del sistema
nervioso, ya que el dafic causado es irreversible, por lo que para
Que el tratamiento sem efeotivo se requiers inicisrlo en las
primeras semanss de vida, lo que a su ves exige el disgnéstico
oportuno (28).

De 10 anterior se desprende la necesidad de estudiar a todos los
neonatos ¥ lactantes menores antes de que se produzcs ¢ dafio

cerebral. Rsto es posible gracias al descubrimiento de Guthrie, de
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que =i se recogen gotas de sangre capilsr en papel filtro y se
guardan secas, gran psrte de sus moléculas permanecen intactas en
condiciones ambientales normasles, por periado- hasts de nases~?b
incluso esfios. -

Originalmente fue demostrado para cospuestos pequsfios, cblb el

aainodcido fenilelanins, peroc después se ha extendidc a macromolé

culas incluyendo enzimas, anticuerpos y recientemente al ‘prébio
DHA.

Adends, si el papel filtro reine ciertas osracteristicas, es
constante el volumen de sangre recogido por unided de dres, que
permite cuantificar ocon gran precision 1la ooncentracién de
moléculan sanguineas por procedimientos tan variados como ensayos
bacteriolégicos, fluorométricos, radioinmunoandlisis (23), BL!Q‘
(38) vy andlisis de DNA recombinante.

En Héxico, se hen venido estudiando pacientes con errores innatos
del metabolismo desde 1872 (37). A pertir de 1986-1988 se llevd a
cabo una fase piloto del programs de prevenciocn del retraso mental
por taniz neonstal. El1 programas se efectido entre varias
dependencias de todas las Instituciones del Sector Salud en la

ciudad de Héxico y la Universided Nacional Auténoma de México.



HISTORIA Y GENERALIDADES

Bl cretinisso (hipotiroidismo congénito) es una afeccién muy vie-
Ja que se remonts a 1500 a 2400 afios de eivilizaciones occidenta-
les; sin embargo la primers descripcidn de casos de cretinismo
esporddico aetiréideo fue pudblicada por Thomas Curling en Gran
Sretafia on 1630. Osler revisd 60 casos de oretinismo esporddico
on Rstados Unidos sn 1887; solo 7 de estos pacientes teniasn bocio.
. Gor;on en 1922 revisd 340 casos de oretinismo esporidico en la
Unién Asmericana, observando solo 10 sujetos con bocio. Cofo 18
sayor parte de los casos diferisn en ests sintoca isportante de
los cssos de cretinismc endémico en Buropa, propuse utiliser el
téeainoe cretinismo para la enfermedad endémica con  Booio en
Burcpa ¥y otros paises, y el términc mixedems infantil para 1la
enfoerasdad esporddica, generslamente sin bocio, que se observaba
on Norteamdrica (13).

Después de la Segunda Guerra Mundial ls disponibilidad de yodo
radiactivo, persitid sdelantos isportantes en los oconoccisientos
sobre hipotiroidisso ocongénito. En Alemania, utilizando este
nuevo medio, Hurst y Von Harnnack (1953), describieron tejido
tiroideo sctoépico en nifios ocon enfersedad esporddice, y estudios
posteriores, por varios investigadores, ocaracterizaron un espectro
de eabriogénesis tiroides alterada en sujetos con hipotiroidismo
congénito. Bl yodo radisctivo también persitié a Stanbury vy
obl.botldorol en una serie de trabajos que Y¥ya son cldsicos,



caracterizar log defectos biosintéticos de 1s hormcnogénesis
tiroides que 1ﬁtofvioncn en la eticlogla del hipotircidismo
congénito bociogéno (13).

Aunque los oloetof beneficiosos del tratamiento con hormons
tiroidea fuerocn doicri;ou a inicios de 1830, el retrasc aental
seguia siende una csracteristics frecuente del hipotiroidismo
congénito, incluso después del tratamiento, Brush y NcCune fuercn
los primseros en relacionar el retraso mentsl de los nifics
hipotiroideos con un adecuado tratamiento, antes de los 3 meses
mejora el pronostico en desarrollo mental (27).

Los adelantos en los conocimientos de fisiologia tiroidea fetal
neonatal; la disponibilidsd del método de radioinmunovalorscion
sensible para medir la tiroxina en sangre (T4) y ls hormons esti-
mulante del tiroides (TSH), durante el decenio de 1980 y comienzos
de la de 1970, preparsron sl ambiente pars la seleccioén de recién
nacidos y en 1974 se llevo a cabo en Quebec, Cansdd por Dusssult
¥y colaboradores (17) un estudio de deteccion de una poblacién .en
buscea de hipotircidismc congénite. Estos investigsdores adoptaron
una rasdicinaunovaloracison sensible para T4 a sanchas de sangre en
papel filtro y se inicié la deteccisn de concentraciones de T4 en
ssngre completa wutilizendo 1la infraestructura del prograss
existente para deteccidon neonatal de fenilcetonuria (PXKU). Se
identificaron los lactantes con el valor més bajo 1.5 por, 100 de

\
T4 y se llamaron nuevasente pars repetir las mediciones de T4 y



las concenteraciones séricas de Tirotropins (TSH) con el fin de
descubrir 1los que tenian persistentemente valor bajo de T4 con
niveles altos de TSH caracteristicos del hipotircidismo primario.
S5e valoraron los lsctantes con valores persistentemente bajos de
T4 sin sumento de TSH, y se sstudiaron come posibles casos de
deficiencia de ls protelns portadora de T4 (Globulina Fijadora de
Tiroxina <TGB>) o de hipotiroidismc hipotalémico hipofisiario
(deficiencis de TSH) . En el primer informe definitivo, se descu-
brieron 28 casos afectsdos en una poblacion de 175 000 lmctantes
estudiados . 26 nifios tenisn hipotiroidismo primario y 2 tenisn
pequefios bocios; otros 2 lactantes presentaban valor bajo de T4
y 8in valor altc de TSH disgnosticandoséles hipotirodisgo
hipot&lesico hipofisiario. En esta pequefia serie la prevalencia
de hipotiroidismo congénito fue de aproximadamente 1 caso por
ceda 6000 nacimientos (15,21).

Al disponer de un sntisuero muy sensible anti-TSH humano, Parlow,
pidid Jas concentraciones de TSH en panchas de sangre en psapel
filtro que contenian 3-5 microlitros, wmodificAndose rdpidamente
los programas de deteccién de T4 pare incorpeorar las mediciones
de TSH en papel filtro (18). Las mediciones de T4 en papel filtro
se realizaron en todas las suestras y las pediciones de TSH en
papel filtro en las muestras que tenian los resultados menores
del percentil 3 a 4 para T4, con esto fueron necilnrias

mediciones sdéricas de vigilencia =s0lo en ¢ de B8 casos con
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resultedos de deteccitn positivos (T4 bajo, TSH slto) por cada
individuo descubierto con hipotirocidismo congénito  primario
comprobado.

Bn Buropa ¥ Japén se llevd a cabo la deteccién neonstal para tiroil
des wmedisnte valoracién de TEH en las muestras. Esto se hizu en
todos los recién nucldollcqn manchas de sangre en papel filtro vy
obtuvieron muestras de lu;ro pars vigilancis en todas lss pruebas
con valores altos de TSH obtenidos en las primeras determinacio--
nes. Estos prograpss demostraron Que los pacientes con hipotiroi-
dismo congénito primario tenian valores séricos de T4 alrededor
de 12 microgramos por decilitro, o sea el percentil bajo de 8 a
10 pars la poblacion neonatal (12).

Estos desarrollos metodolégices han permitido el establecimiento
de programas de tamiz necnatsl (10), qQue se llevan a cabo en la
casi totalidad de lcs psises desarrollados, . tanto capitalistas
como socislistas {(35). Aunque inicialmente estos programas
buscaban errores innatos del metabolismo como la PKU, abarcan
ahora. una gapa ois amplia incluyendv hipotiroidismo congénite
(19), toxoplasmosis congdénita activa, fibrosis quistica (1), SIDA
{34) e hiperplasia suprarrenal congénita (14).

En Héxico me estudiaron pacientes con errores innatos del metabo-
lismo desde 1872 y s5¢ efectiio un primer programa de tamiz neona-
tal para la deteccidén de alguno de ellos entre 1975 y 1877, en

1877 al cambiar le administracion piblica, el programa fue cance-



lado sin haber sido sometido a una evalumcion previa a esta deci-
sién. De 1986 a 1988 se llevé a cabo la fase piloto de un nuevo
prograna de prevencidon de retraso mental por medio del tapiz neo-
natsl, con objeto de conocer la frecuencia de estos transtornos
en la poblacién y averiguar diferentes aspectos de la realizacién
de este tipo de acciones en nuestro medio, incluyendo problemas
para  su sjecucidén, estrategias pars enfrentarlos y andlisis de
costo-beneficio (36). En lm primera fase entre 1875 y 1877 se
nuestrearon a 38,027 neonatos, detecténdose 2 casos de PKU y 6
casos de tirosinemia neonatal (37). En la fase piloto se estudia-
ron 11 756 niflos, 5 561 del sexo masculino y 6 185 del sexo feme-
nino en los servicios obstétricos se tomaron las muestras en las
salss de cuna y la consulta externa, detecténdose 101 casos
probables, 14 sospechosos de hipotiroidismo ¥y confirméndose el
disgnéstico en 12 y sb6lo se localizd al 54X de los casos
probables de aminoaciduris y ninguno results perpanents; 33X
correspondié a tirosinemia neocnatal.

La frecuencis de hipotiroidismo congénito en hospitmles obstétri-
cos en la muestrs estudimda fue de 1:980. 5 de los € casos descu-
biertos correspondieron a nedulos sublinguales y en el sexto no
se practicd gemmagrafis tiroidea. En ninguno se sospechd clinica-
mehte la presencia de hipotiroidismo congénito, todos fueron del
sexo femenino, la edad gestacional varid de 37 a 40 sepanas y ol

peso fue de 2700 a 3000 gramos, todos fueron productos de embara-
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zos normales y ninguno presenté pmalformaciones congénitas agrega-
das, todos fueron neonatos y la toma de sangre se realizé en 1la
sula de cuneros, los pacientes recibiercn trataniento antes de la
la tercera semana de vida y su desarrollo fisico y mental se re--
portd norpal.

En los servicios pediltricop se detectaron otros 6 nifios con
hipotircidismec congénito, tedos lactantes menores de 3 meses de
edad. En 5 no existid sospecha ¢linica de 1la enfermedad y en uno
se detectd ictericia prolongada, 5 fueron atiroideos y uno tuvo un
nédulo spblingual; uno fue del sexo masculine y 5 fueron del sexo
femenino .

La principal dificultad que encontraron en este sstudic nonsistid
en no poder obtener muestras de un prorcentaje alto de recidn neci
dos, debido s que la payor parte de los neonatos fueron dados de
alta de las saternidades en forms temprana, entes de l= edsd
reglagentarin para la tome de la puestrs. En la poblscisn que se
estudiéd el 82X fue dado de alta antes de 1as 48 horas de vida pero
en la puestra que se estudit sé6lo el 21X correspondié¢ a nifos
dados de alta tempranamente y qua regresaron con posterioridad
para la tooa de la muestra., Otras causas fueron inforsacidén y
motivacidn insuficiente 8 los padres y al personal de salud ¢
inadecuada s5eleccion de este personal para la toma de la muestra.
Para incrementar la coberturs, se probo uns estrategia consisten-

te en inforpar y motivar a los padres por gedic de una historieta



grafica disedada ex-profeso, el porcentaje de padres que regresé
con sus hijos para la prueba aumentd de 11 a 27X con una diferen

cia estadisticamente significativa (figura 1) .




EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA

La disgenesis tiroidea consiste en un trnnstqrno én el que el te-
jido tiroideo se encuentra ectépico, hipopldsico o con una agene-
sis total. Se relaciona la mayor parte de los casos con una dismi
nucion de la funcién tiroides detectada en los programas de tamiz
neonatal.

No se conoce la etiologia de 1a disgenesia tiroidea, Este
transtorno es més frecuente en ln; nujeres que en los hombres en
una relacién 3:1. Aunque la mayoria de 1las veces son casos
esporddicos se han descrito casos con incidencia familiar vy por
tanto eoste riesgo es tan alto que puede justificar 1la practica
precoz del tamiz neonatal en los hermanos siguientes (8).

Cuando e diagnéstica un caso esporddico de hipotiroidisko debe
considerarse 1la posibilidad de consanguinided pars indicar origen
genético. Si hay consanguinidad en los padres, el patron de heren
cia autosémica recesiva es altamente indicativo de transtorno (28)
Con los métodos de deteccién primaria de TSH o cosbinada de T4-
TSH la deteccidén neonatal rapidamente se extendidé por todo el mun
do. La prevalencis de hipotiroidiseo congénito ha sido bastante
uniforme en todo el mundo, -proxinndnnénte un caso por cada 4500
recién nacidos, la distribucion relativa de transtornos tiroideos
astablecidos por los programas de deteccidn se resumen en el cua-
dro 1.

La excepcién es el hipotiroidismo necnatal pasajero, que e¢s wmis
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frescuente en .Iuropl v zonas donde hay deficiencis endépica de

Yodo. En zonas de bocio no endémico, las causas mas copunes de

enfernedsd neonatml pasajera son drogas bociodgenas como yoduro,

pnedios de contraste radiograficos yodedos, drogas antitiroideas o

anticuerpos blogqueador de receptor de TSH proveniente de la madre

(13).

Las alteraciones transitoriss (1l1):

a) T4 baja, TSH normal, TBG normal. La mayoria son prematurcs y
puede debarse a un retraso de la maduracion del eje hipofisoti
roideo, un estrés o una exposiciédn perinatal al yodo. Los valo
res se nornalizan al cabo de 1 a 4 semanas.

b) TSH mlevada, T4 y T3 normal. Lasg cifras se normalizan en 9 me-
ses,

c) T4 baja y TSH elevada. Se ha observadc en recién nacidos some-
tidos a estrés, que han padecido una exposicion perinatal al
propiltiouracilo o al yodo ¥ en el recién nacido gue posea an-

ticuerpos recibidos transplacentariamente.
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CUADRO 1

PREVALERC1A DE TRANSTORNOS RELACIONADOS CON TIKOIDES EN PHUGRAHAST'

DE

DETECCION DE RECIER NACIDOS.

Disgenesia tiroidea
(aplasia, hipolasia, ectopia)

Dishormonogénesis tiroidea
(todos los defectos innatos de
sintesis de hormona tiroidea

Deficiencia hipotalamica-hipofi-
siaria, (TSH).

Hipotiroximenia pasajera

Hipotiroidiseo necnatzl pasajero

1: 100 060

1 ¢ 200«

Varisble +

®

la payoria en prematuros.

+ comUnpente en Zonds de¢ deficiencia de yedo.
puede tratarse con yoduro o con T4; menos frecuentemente en
otros lugares o causado por exposiciéon a drogas antitiroi--
deas, sobrecarga de yodo, bocifgenos o emnticuerpos anti-TSH

placentarios.

Fisher.

- 12 -
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FISIOLOGIA.

Las funcion tiroidea del feto se desarrolla independientepente de
la funcidén tirvidem materna. La placenta es impermeable a la hor-
wons estisulante del tiroides (TSH) v ni la tiroxina (T4) ni 1a
triyodotironina (T3) atraviezan la barrera placentaria. La embrio
génesis tiroidea tiene lugar durente las primeras 12 semanas de
destacién. Las yodotironinas se fabrican a las 8 a 11 semanas,
haciendose medibles la TSH y 1la T4. Sin embargo 1la produccidn
tiroidea fetal permanece baja hasta la mitad de la gestacion. La
primera hormona en elevarse es la TSH-hipofisiaria (11).

El eje neurcenddcrino-tiroides continia madurando hasta el térmi-
no de la gestaclén, particularmente con respecto a la autorregula
citén de la sintesis de T4. Los niveles de Td se incrementan mis
despacio y alcanzan su pico mAximo hasta las 34-35 semanas. La
hormona metabolicamente activa, la T3 permanece ausente de 1la
circulacién hasta la  semana 32 en que se eleva lentamente,
presentando un paquefio pico inducido por cortisol en la semana que
precede al parto. En cambio el isémero inactivo, le T3 reversa se
increnenta rapidamente a partir de la semana 12 y alcanza sus
concentraciones naximas a las 28 semanas predominando sus concen-
traciones durante toda la vida fetal (5,15).

El nacimiento produce un pico méximo de 30 minutos en la TSH ¥y
unlrliborneiOn de T4. La TSH disminuye a menos de 20 microunida--
des por mililitro a los 3 dies de edad en recién nacidos. En el
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mopento del parto, la stbitm exposicién del feto al frio del

entornn extrauterine  ocacicona elevecion importante de TCH

hipofisiaria y como sonsecuencia se estinula la literscion de

hormonas tircoideas. El valor medio en sangre de cordén de T4 es de
11 a 12 microgramos/mililitro, aumentando a 16 mwicrogramos por

decilitro a las 24 a 36 horas, y disminuye después paulatinamente

hasta normalizarse a las tres semmnas postnatales. La T3 aumenta

nas rapidamente debido a un ineremento brusco de la conversién

periférica de T4 a T3, 9que aparentemente es desefcadenado por el

coerte del cordén umbilical. Los dias subsiguientes desciende

lentamente hasta normalizerse al final de la primers semana.

La respuesta de TSH, T3 y T4 estan aportiguados en 1los recién

nacidos prematuros. La diferencia mag evidente ocurre en los

niveles de T3, que son bajng Bl nacer y tardan casi dos semanas en
alesnzar concentracicnes normales. Pese a: todo, el sistems

enzimatico de ronversién periférica de T4 a T3 funcgiona bien y los
niveles de T3 reversa caen wés rdpido y de manera mds pronunciada
que en los niflos de término (4).

La glandula tiroides en desarrollo carece del mecanicmo de

sutorregulacidén para modular la cuptacidén y transporte de yodo

proveniente del exterjior y es relativamente susceptible s 1la

inhibicién de 1a sintesis tiroidea producida por un exceso de yodo
(efecto de Wolff-Chaikoff). Esta inmadurez del mecsnisne

regulatorio se manifiesta en los recién nacidos prematurcs por una



elevada smumceptibilidad para desarrollar hipotiroidismo bocio

inducidos por yodo. La habilidad de la glandula tiroides para

defenderse de un exceso de yodo se desarrolla entre las semanas 36

a 40 de ls gestacién (4).

La bpayor parte de T3 circulante, que es la hormona tircidea ' masg

bioactiva, 1la T3 y T4 circulantes actdan sobre la hipéfisis ¥

sobre el hipotslaso modificando la secrecién y liberacidn de TSH.

El efecto de las hormonas tiroideas sobre la sintesis y secrecidn

de TRH es incierta. Ambas hormonas circulan en sangre unidas a

TGB. Su funcidén es general, tiene multiples acciones sobre los

procesos fisiologicos del organismo como son (28-4):

intervienen en 1la regulecion del metabolismo incrementando el

consuno de oxigeno; aumenta la sintesis protéica y el crecimiento

tisular asi como su diferenciacion.

1) Bstisulacidén de 1la termogénesis y del consumo tisular de
oxigeno.

2) Incremento de la sintesis protéica y por tanto del crecimiento
y madureacidén corporal.

3) Incremento de la actividad metabélica de hormonas y sistemas
enzisfticos en los aparatos digestivo, cardiovascular,
ssquelético y conectivo.

4) Participacion en todos los aspectos del petabolisxo de lipidos
¥ carbohidratos.

$) Interviene sn la maduracién Ssea.
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6) Regulador del crecimiento y desarrollo del sistems nervioso
ventral desde el tltimec mez d2 desarrolle fetal hasta el =zedun

do afic postnatal,

PATOGENIA

La carencia de hormonss tircideas en este perlodo critico da lugar

a8 caebios anatémo-funcionales permanentes como son:

a) Reduccion en el tamafio absoluto del cerebro y cerebelo.

b) Diswinucitn de la capacidad de migracién y proliferacion de
l1ag célulam glimles,

c) Alterscioén de los circuitos neuronales y de la sindpsis

d) Retrasc en la mielenizacién,

e) Deficiencia en la conduccidn axonal.

f) Atrofia de las circonvoluciones,

£) Disminucion de las arborizaciones dendriticas.

h) Retraso psiconeuroloegico de diferente pagnitud.

- 16 -



HALLAZGOS CLINICOS

Le mayoria de los recién nacidos con hipotiroidismo asociado con
disgnesia tiroides estaAn asintométicos y pocos presentan sintomas
(excepto posiblepente una maduracioén ésea retardada), durante las
primerss sepanas de vids.

No se :eqhie:e la hormona tiroidea pars el crecimiento, por lo que
el peso y talla de estos pacientes puede ser normal e inclusive se
ha reportado que tiendsn a ser mas grandes ¥y de Bayor pesc qbe el
propedio sl nscimiento, probablemente coso una consecuencis de
una gestacidn mas prolongsda (8).

Puede ancontrarse retrago en la osificacion de las epifisis tibisa
les y femorales asi como retrsso sadurativo de la béveds craneal
(fontanela anterior y posterior grandes) (4).

Tanto el pal contrel de la temperatura (hipoterrmia), el moteado,
edemea, distensién abdominal, retardo en la evacuscién de meconio,
1s hipotonia y las dificultades de 1la alimentacién debides a
letsrgia, cogo la ictericia prolongada (debids & una maduracion
tardia de lea iluco;oniltrnn!ernsl). puede observarse dificultad
respiratoris y cianosis, constituyen los signos precoces en casos
de hipotiroidismo congénito (11).

Los signos tardios incluyen llanto ronco, constipacion y piel
seca, hipoactividad, hipotersis, hernis umbilicsl, mscroglosis que
condiciona dificultad para la slimentacion, el crecimiento lineal

¥y ¢l susento de peso esten gravemsnte afectados, la alimentacidn
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es lentm y la cantidad de leche consumida es pugueiis; el retraso

en el desarrollo motor y social &s particularmente susceptible

por las madres experimentadas, los padres del primer hijo pueden
interpretar erréneamente estos signos e inforpar que su hijo es un
bebé excepcionalmente bueno (B8).

El cumdro clinico completo de hipotiroidismo congénito o8

inconfundible y comprends los siguienters criterios (8): ,

~ La fascies es grotesca, debido a unos ojos separados con parpas<-

. dos hinchados, la nariz es corta con punta respingona y con puen
te naaal aplanado, la lengum esta engrogads (macroglosia) y sale
de una booa que est& constantemente abierta, el pelo tiene una
implantscién bajas y la frente se encuentra arrugada.

- La piel 8 notable por =u palidez y frismldad y s penudo asta po-
teada.

- Se encuentran grados variables de mixedema qQue afecta principal
mente las regiones periorbitariss, el dorso de las panos y la
parte posterior del cuello.

- El acumllo excesivo de grasd puede ser evidente como una "giba--
de bOfslo” o como “"tumores grasos” en la parte anterior del cue-
llo. Hay pseudohipertrofia muscular de low gegelos y pectorales
fundagpentalmente (Sindrome de Kocher-Debree-Cemelaigne)
adguiriéndo un sapecto atlético, la patogenia de este fenoaeno
se desconoce.

- Una hernis umbilical corona un abdomen prominente.
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- Las piernas son caortas, las csnoa cusdradss y en formm de pals;

la frecuencia del pulso es lenta, adn en presencia de anemia.

Los lactantes con agenesia tiroide; completa pueden alcanzar este
estado extremo de hipotiroidismo clinico en tan solo dos geses
deapués del nacimiento (8).

Puede occurrir excepcionalmente pubertad precoz; Van Wyk .afirma
que la hiptfisis puede responder a una deficiencia horoonal espe-
cifica, en este caso un grado deficiente de tiroxina, con
sobreproduccion de PFSH, LH y factor 1liberador de horpona
estinmulante del tiroides.

Los casos graves con hipotiroidismo pusden presentar sfectacidn

cardisca de grado variable con disminucién del gasto cardfiaco ¥

bradicerdia (28).



CUADRQ CLINICO DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO NEONATAL

0-7 DIAS DE EDAD.

1A4

143

FONTANELA ANTERIOR ABIERTA MAYOR DE 5 HHM.
ICTERICIA PROLONGADA POR HAS DE 3 DIAS.
PRSO SUPERIOR AL NACER DE 4 KXG.
DIFICULTAD PARA ALIHBHTACIOH POR SUCCION
Y DEGLUCIOR POBRES.

HIPOTERMIA TRANSITORIA.

[ |

SEMANAS DE EDAD.

FALLA PARA GANAR PESO.

CONSTIPACION PROGRESIVA.

HIPOACTIVIDAD.

TRANSTORNOS - VASOMOTORES PERIFRRICOS (PIEL
HARMOREA, ACROCIANOSIS).

RESPIRACION MASAL RUIDOSA.

MESES DE EDAD.

FALLA PARA CRECER.
MACROGLOSIA.
RIXEDEMA.

LLANTO DISPONICO.
HERNIA UMBILICAL.
BRADICARDIA.

DRA. CONSUELO BARRON URIBB
HIPOTIROIDISHO COMGENITO

. TENAS SELECTOS SOBRE BL RN
PREMATURO .
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LABORATORIO.

Determinacién de T4 } TSH en tamiz neconatal y en suero para prue-
bas confirmatorias,

Valores de T4 menores de 6.5 micrograpos/100 mililitros y de TSH
mayores de 20 aicrounidades/mililitro (después del segundo dis de
vida).

Anemia macrocitica o normocitica' y se asocla con un nimero disei-
nuido de reticulocitos, que no mejora hasta gue se inicia la repo

sicién con horkona tirojdea.

Hiperbilirrubinemis no conjugads, smecundaria a un retraso del de-

sarrollo del sistema de conjugacién de la bilirrubina (8).

GABINETE
RAYOS X.

Determinacion de edad 6mea, Rayos X de rodilla en el nifio de tér~
mino y Rayos X lateral de tobilld en el prematuro. La disminucién
del tamafic o la ausencia de los nucleos epifisiarios esperados:
proximal de tibia, distal del fémur ¥y cuboides; jJustifica )a de-
terminacidén de T4 y TSH (4).
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GABINETE.

Kealizacion de gammagrafia.

Es opcional con captacién de 1123 radiactivo y/o gammagrafia con

tecnesio como segunda elecciotn, para identificar el tejido tiroi-

deo funciocnal.

Existe controversia en la relaci6n riesgo-benéficio de la realiza

cioén de la gammagrafis tiroidea precoz. Los beneficios pueden re-

sumirse:

a) 5i se demuestra 1la presencias de glandula ectédpica, la
persistencia de la enfermedad tiroidea queda establecida.

b) La ausencia de captacion por parte de la glandula tiroides,
nis frecuentemente asociada s una atrofia o hipoplasia de la
pisma, casi siempre indica 1la existencia de una hipotiroidismo
permanente; no obstante, a veces no se visualiza la gldéndula
en los nifios normales en la ganpagrafia cod tecnesio.

c) Una gammagrafia normal (o bocio) sugieren un defecto enzimstico
y alertan al médico sobre la posible naturaleza hereditaria de
la enfermedad; la presencia de cuslquier déficit enzimdtico es
de especia]l importancia en 1as familias que plantean tener més
hijos; la gasmagrafia capacita al médico para aconsejar adecua
dapente a este respecto.

d

~

Algunos nifios con una gasnagrafias normal al nacer pueden
presentar una enfermedad transitoria debide s anticuerpos

blogqueadores o a férmaccs, y por ello deben ser somstidos a una
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evaluscion cuidadoss a los 3 o 4 afios de edad.

$1 1s gammagrafia con 1123 no se realiza en el curso de los pripe
ros diss después de haber iniciads el tratamiento, cualgquier tipo
de funciép tiroides residual puede verse coaproretids como conse-
cuencis de la inhibicién de 1a TSH por la medicacidn tiroidea exd
gena. El tratapiento no debe retressrse pars obtener una gemsugrs
fis sstisfectoris. Si ss necesita puede posponerse hasta que el--
nifio tenga edad suficiente pars perpitir la suspensiop del trata-
miento brevemente sin peligro para su sistema nervioso central en
desarrollo.

A pesar de los argumentos en favor de la gampagrafia del tiroides,
exigte la posibilidad de un pequefio ¢ indefinible riesgo de exposi
cion m 1 radiacién. Bl isétopo de eleccidn para una gammsgrafis -

6ptina es el 1123, que no ests a disposicion de todos los laborsto
rios (7).
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LOS METODOS DE TAMIZ NEONATAL.

1, T4-TSH.

La mayor parte de los programas nortealéricinos utilizan el
enfoque snalitico de dos fases: la determinacién inicial de T4 se
sigue de una determinacitn de TSH en las mvestrag con valores
bajos de T4. Adepds de detectar a los‘ninos con hipotiroidismo
primario (T4 bajo o normal bajo con TSH elevada; prevalencia de
1:3 500 a 4 500 recién nacidos), este enfogue puede adenas
identificar a los niflos con déficit de globulina fijadora de
tiroxina (TBG) , y algunos camos de hipotiroidismo hipotulsmice
hipofisiario (T4 bajo o normal bajo con TSH norsal; prevalencis
de 1:5 000 a 10 000 y de 1:50 000 a 150 000 recién nacidos
respectivamente). . )

Los progranas que cuantifican T4 tienen "la posibilidad de
identificar a los recién nacidos con hipertiroxineamia
(prevalencia de 1: 20 00D a 40 000 recién nacidos). Por otro
lado este dejard de detectar a los nifios con valores normales de
T4 pero con TSH elevada. Teles nifios son relativamente frecuentes

en los programas europeocs (7).
2.- TSH.

La mayor parte de los progracas éuropnal ¥y jsponeses estén a favor

del temiz de determinaciones iniciales de TSH, completadas por

- 24 -



determinaciones de T4 en nifios con valores elevados de TSH. Con
este enfogue no pueden ser detectados los nifios con déficit de
TGB., hipo o hipertiroxinemia o hipotiroidises hipotaldmicc

hipofisiario (7).

RESULTADOS DE LOS TIPOS DE PRUEBAS DE TAMIZ NEONATAL.
1) T4 NORMAL

Los 1limites normales pars los valores de T4 y el nivel 1limite
pars los velores de TSH son establecidos habitualmente segun cada
programa individusl. Generalmente, el valor lipite varia entre 1
1/2 a 2 desviaciones esténdar por debajo de la media de la
variaciém normal. No obstante, muchos programas han optado por
utilizer un valor limite del percentil.

Ne se han descrite los controles de seguimiento a largo plazo de
los casos ds comienzo tardio. Los programas en 1los que. Se
cbtienen sézundas nuestras {(entre cuatro a seis semanas) indican
que el 10X de 1los nifics hipotiroideos con T4 nerpal y TSH
elevada, o con valores inicislmente bajom de TSH, habrian pasado
desapercibidos en el tamiz inicisl.

Es evidente que un nific puede desarrollar un hipotiroidismo
infantil incluso cuando el tamiz de T4 da resultados noroales.

Debesrian repetirse los andlisis en suerc durante 1a infancia,
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siempre que exists la sospecha clipjca de hipotiroidismo o cuando
oxiste una historis familier de cnfernedsd tiroidea durante el

embarezo o una dishorwmonogénesis tiroidea tamiliar.

2) T4 BAJA, TSH ELEVADA.

Cualgquier niiio con una T4 baja y un valor de TSH superior a 40
nicroun&dades/niliiitrc se considera afecto de hipotiroidismo
hasta qus no se depuestre lo contrario. Estos nifios deben ser
exarinados inmediatamente ¥y ser sometidos a snalisis de sBuero
para la confirmacitn del diagnéstico, Un reducido nimerc de nifios
con valores anormales en el tapiz presentan un hipotircidismo
transitorie, copo lo demuestran los valores norpales de T4 y TSH
en los analjsis de confirmscién . Este hipotiroidismo transitorio
frecuentepente es el ressltado de una exposicion intrauterina -a
firmacos aptitiroideos (incluyendo el yodo), Se han descrite
casos asocisdos 3 un seudohipoparatiroidispoc y a 12 expocicién
prenatal o postnatal a un exceso de yoduros (povidona yodads,
materiales de contraste yodados). Como el hipotiroidismo
transitorio no puede detectarse en algunos nifios, su tratamisnto
inicial sera similar al de cualquier nifio afecto de
hipotiroidismo infantil permenente. Por este potive es importante
deterpinar, <tan pronto como sea pomidble, si es hipotiroidiseo
pervanente © no ¥ si ¢l nifio requeriere de hecho un tratsmiento

pernanente. La Onica cxcepclidn reconccida & esto la constituye el
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nifio mfecto de hipotircidismo transitorioc cuya madre esta4 siendo
sometida a un tratamiento santitireideoc. En practicamente la
totalidad de estos casos, los valores de T4 y TSH se normalizan

sin tratapiento en el curso de la tres primeras semanas después

del nacimiento.

3) T4 BAJA, TSH NORMAL.

Los nifios con valores bajos de T4 (aproximadamente dos
desviaciones estandar por debajo de la media de 1la variascidn
normal) pero con valores normales de TEH, raramente presentan
inguficiencis tiroidea. E1l perfi) de T4 baja y TSH normal, que se
cbgerva en un 3 & 5 X de los reclén nacidos, se aspcis a
alteracicnes en la fijacién a las proteinas, como el déficit de
TGB (prevalencia de 1: 5 000 a 10 000 recién nacidos), un estado
benigno, de inmadurez hipotalémica, hipotiroidismo hipotalamico-
hipofisiario (prevalencia de 1: 50 000 a 150 000 recién nacidos)
o a un hipotiroidismo primario en un nifo con un retrasc de la
respuesta a la TSH (prevalencis de 1: 100 000 recién nacidus);
Los prematuros y los recién nacidos patolégicos presentan una
elevada frecuencia de este patron de valores de laboratorio. Dado
Que no existe un concenso claro con respecto al control de
seguimiento, los prograsas han escogido:

4) no realizar ningon tipo de actuscidn posterior;

b) realizar un control de seguimiento del nific hasta que se
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nornalize la T4;

¢) solicitar una nueva muestra de cangre para la deterainacidn de
TGk y de las concentraciones libres de Td; o

d) realizar un =&nalisis de TRH para el diagnéstico de un

hipotiroidismo hipotalamico hipofisiario.

4)T4 BAJA, ELEVACION TARDIA DE LA TSH.

Algunos nifioe con hipotiroidismo congénito pueden nacer con
concentraciones bajas de T4 y valores de TSH entre iimites
norpales. En estos nifios, los valores séricos de TSH aunentan
durante 1las primeras gopanas de vida hasta alcanzar wvalores
caracteristicos del hipotiroidismo primario. Es importante, pues,
realizar una repeticioén de la prueba en cualquier nifio Que
aparezcan signos clinicos de hipotiroidismo. La prevalencia de
estos casos es de 1: 50 0OUOD recién nacides.

L2 poszibiljdad de que estos nifics, ademds de aquellos con valores
de TSH elevados perc con concentraciones normales de T4, pasen
desapercibidos en el tamiz inicial ha determinado que algunos
programas incluyan la reevaluacisn de todos los recién nacidos a-
las dos o cuatro Sepanas de edad(3l). A pesar de las importantes
tasas de deteccién en e]l segundo tamiz, a 1las dos o cuatru
sepanas 1la wmayoris de los prograsas no han establecido un

protocolo de rutina pars esta segunda avaluacien, porque:



a) los costos de estas segunda valoracién son elevados;

b) existe un reducido nimerc de casos;

c) existe una dilucidén y diversificacidén del personal clave;
d) incapacidad para la puesta en marcha de nusvos prodramss; y

o) ol prondstico es dudoso en estos nifios.

Adn realizada la prueba pueden presentarse falsos negativos(22):

Variantes bidlogicas.- Hipotiroidispo hipotaldmico-hipofisiario.
Elevacién de TSH retrasada.

Enfermedad leve (T4 norpal, TSH aumentada).

_Brror en la obtencién.- Obtencidén de muestras.
Elaboracién de muestras.

Informe y tratamiento.




TRATAMIENTO.

La L-tiroxina sintética es el farmaco de eleccién en el
tratemiento. Su costo es bajo y su potencia gas uniforpe que del
tiraides desecado. La dosiz es de 0.025 a 0.05 mng/dia (10
microgramos/kg.), 0.035 mg/dia pl}u nifios de término y esta dosis
se increments a 0.05 mg/die a las cuatro & seis semanss hasts que
la TSH ses de 20 microunidades/mililitro y la T4 sea de 10 a 15
nicrounidades/decilitro. Las dosis deben sjustarse a cada nifio
tasadndose en las determinaciones de los valores de T4 y TSH. Debe
mantenerse la T4 por encime de 10 micrograwos/100 ml. durante el
priver afioc de vida, por encima de 8 microgrsmos al segundo afio y
por encime de 7 picrogramos después (11). Se inicia con un cuarto
de 1la dosis total y se incrementa cada 4 a 6 dias, en cusrtes
hasta slcanzar la dosis final (28). )
En nuestro pais no es disponible la L-tiroxina y séle contacmcs
con 1la mezcls tiroxina-triyodotironina (Liotrix) 4:1. Ya que in
vitro la actividad de T3 es cuatro veces mis potente que T4, la
mezcla 1iétrica de 30/7.5, que tebricamente proporcions 60 mcsg.
de T4 y es la que se utilizs habitualwente. A nivel institucional
unicamente contamos con este preparado. Se refieren que las
copbinaciones de tiroxinm y T3 producen picous méximos no
fisioldgicos y probablemente indeseables de T3 poco después de su
ingestidn. En contraste, una sols dosis disris de tiroxina por
via orel produce niveles fisiolégicos estables de ambas hormonas
(4).
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Ls evolucién clinics del enfermo en desarrollc psicototor ¥y en

el crecimiento fisico, asf{ como 1la wmodificacidn hacia la

desaparicién de estigmas de hipotiroidismo, seflalardn 1la eficacia

de la dosis administrade. Bl inicio de la reposicion de 1la

hormona tiroidea origina una ripida mejoria en el aspecto,

apetito, actividad, color de la piel, mixedema y estrefiimiento.

Es dtil advertir a los padres que su hijo experimentard una

pérdida del cabellc cuando una nueva generacitén de cabello en

crecimientc desplaze al cabello insctivo.

Debe evitarse ls w=mobredosis, que provoca aceleracién de la

asduracion esquelética, cierre prematuro de las suturas

craneales, aumento ocasional de la presién intracraneana. pérdide

de peso, disforesis, irriteblilidad. diarrea y taguicardia.

El tratamiento debe incluir:

- Vilitl; sl niffo en cuanto se detecta,

- cospletar la historia clinies incluyendo el estado tiroideo de
los psdres (drogas y medicaciones), ademis de un examen fisico,

- control de seguimiento.

Rovet estudio el efecto del tratamiento con hormona tiroidea en
la conducte infantil, en S0 nifics con hipotircidimso congénito
detectsdo por medioc de tamiz neonatml. La conducta dificil fue
agociado oon un inoremento en la senaibilidad del sistems
nervioso  central, reflejos susculares sumentados y una

disainucion de respuesta & estisulos externos y encontré que esto
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persistio hasta los dos aflos de edad ¥ se @asocié con niveles
elevados circulantes en suerc de triyodotironina y tiroxina entre
1 y 3 wmeses de edad y prevalecia en nifios con bocio o con
deféctos enzimaticos; y no contribuia en alteraciones en la
funcién intelectusl pero se asocid con mejores reflejos motores y
porceptusles a la edad de 3 afios. Este estudio desuestra que
factores hormonales pueden sodificar la conducta en especial en
altersciones de excitacion; similares relsciones han sido
reportados con nifios con PKU entre los niveles de fenilalanina al
inicio de la diets especiaml en la primera infancia y subsecuentes
cambios en la conducta. Esto sugiere gque las recomendaciones
habituales de 1las dosis de T4 podrian no ger apropisdas para
todos los nifios con hipotiroidisso congénito. Por lo gque la dosis
de inicio de T4 debe ser individuslizada a las necesmidades de

cada nifioc (32,25).



MANUAL PARA
MEDICOS Y EHFERMERAS



HATERIAL Y METODOS.

MUESTRA.

Se tomaron muestras de sangre de tcdos los recién nacidos en

el

Hospital Dr. Fernando Quiréz Qutiérrez (ISSSTE) en el per fodo

comprendido del 1 de Julio de 19688 al 31 de Dicieabre de 19889.

Todas las muestras =me obtuvieron antes’'de sbandonar ls sals
neonatos posterior a las 48 horas de recién nacidos.
Las muestras fueron tomadas por el personal de enferaseria de

sala de neonatos.

MATERIAL.

1) Torunda con alcohol (no usar sntiséptico yodado).
2) Lancets estéril.

3) Tarjets de papel filtro.

4) Ficha de control.

TECMICA PARA LA TOMA DR LA MUESTRA DE SAMGRE.

de

la

Las suestras de sangre se obtienen del talon del bebé a través de

una puncién con lanceta estéril.

© 1) ldentifique el area a puncionar (talén), s los lados de dos

lineas isaginarias, una que vé de 1la mitad del primser dedo

hacia el talén y la otra Qque va del pliegue interdigital del

cuarto y gquinto dedo hacin o) talen,



2)

4)

5)

6>

7

8)

3

Inpovilice e} pie.

Liopie el drea s puncionar con  un  algodén impredgnado en
alcohol 3y deje evaporar el exceso.

Introduzca la punta de la lancetas en la zona marcads del talén
haciendo un sélo movimiento répido y seguro en direccidén casi
perpendicular el pie. Tenga cuidado de no exprimir el drea
vecina ya que produciria hemélisis mezclandose liquido
intersticial con las gotes de sandre.

Si la sangre no fluyera, cologue el pie por debajc del nivel
del corazén y frote 1la pierna para producir una mayor
afluencia de sangre al pie.

Elimine 1la primera gota de sangre con un algodén limpio ¥y
espers a Que se forne una segunda gota.

Ponga en contactc la superficie de la tarjeta con la gote de -
sangre y deje que se impregne por conpletp el circulo. Cuide
que la piel no toque ls tarjetas.

Observe que se haya impregnado ls parts posterior de las
tarjetas de papel filtro (la gots debe ser suficientemente
grande para ssturar €l circulo por completo).

Espere una nueva gota.

10) Vuelva a poner en contacto la tarjets con la gota de sangre

pars llenar el segundo circulo.

11) Repita el mismo procedimiento hasts que se hayan llenadoc los

seis clrculos de la tarjsts.



12) Una vezx complets la recoleccién de sangre, levante el pie del

nifo por arribe del nivel del corazon y presione el Ares
puncionade con un algoddn liapio.

13) Deje secar la tarjets y procure no tocar con los dedos los
circulos que contienen las muestras de sangre.

14) Anote clarsmente los datos del nifio en la fichs de control.

15) Ponga la tarjeta y la ficha dp control en el sobre vy enviéla
al laboratorio psra su estudio.

La precisien de 1los resultados depende de la calidad de las

wmanches de sangre recogidas ( Figura 2).

HUESTRAS DE SANGRE INACEPTABLES.

1) Lss muestras de sangre técnicspente deficientes o con sangre
insuficiente debersn ser desechsdas.
s) la gota da sangre invade el circulo vecino. Esto pueds
suceder cuando la gota de sangre se desparrama sobre la piel.
Lispie el talén con slgodén limpio y obtenga una nueva gota
de sangrs.

b) MHuestra sobresaturade (se ispregnan varias gotas sobre un
®sismo circulo).

c) Huestra con sangre insuficiente en 1la tarjeta:
= no lleno el circulo.
- no impregno la parte posterior de ls tarjets.

d) Huestrs diluide y descolorida (se mezcla sangre con alcohol).



2) Las muestras deben sger recogidas en papel filtro tipo
aprobado, secadas a temperstura ambiente y no ser sometidas a
calor excesivo.

3) La sangre debers saturar cospletamente el papel filtro y ser
aplicada solemente sobre un lado.

4) Los filtros no deberdn Bmer manipulados. colocados en
superficies mojadas o contsminadas con otras sustancias.

Todo ello podra invalidar los resultados sea cual sea el método

utilizado. Se instruyo al personal de enfermeria asi coso se dio

un menual escrito (Pigura 3).

Laz wmuestras de sangre capilar se cobtuvieron por puncién del

talén con una lancets estéril. Se recogieron seis gotss grandes

en circulos impresos en una tarjeta foliads de papel filtro tipo

Schleicher & Schull # 803 y se anotaron los dates de

identificacién (Pigurs 2). Las muestras fuerocn tomadas despuéds de

laa Plll;tll 48 horas de vida ( en nifflos gque estaban siendo
aliventados con leche) ya que hacerlo antes resulta en un numero
elevado de falsos positivos para hipotiroidismc congénito (20) vy
en nimero muy grande de falsos negativos para aminoacidopatias

(28).

Las auestras se tosaron en ls sala de neonatos por el personal de

enfermeria, en los pacientes que por alguna razén fuerén dados de

alta antes de las 48 horas de edad, lass auestres se obtuvieron en

el servicio de medicina preventiva o en la sala de cnﬁ-l antes de



que cumplieran las 48 horss de vida, en los cascos de 1los nifios
premsturos o gravements enfermos ls muestrs se recogié con un
promedio de 7 a 15 dias de vida o cuando sejoraron las
condiciones clinicas.

Las msuestras obtenidass en las primerss 24 = 48 horas de vids
pueden proporcionar en ocasiones falsos resultados positivos en
las pruebas de taniz para el hipotioridismo primaric ( sl
utiligar 1la TSH como anslisis inicial ya gque pueden aparecer
niveles elsvados poco tiempo después del nacimiento).

No obstante es preferible realizar el tamiz antes de que el nifio
abandone 1la sala de neonstos, que pasar por alto el disgnégtico
de hipotiroidismo como resultado de ls falta de uns politica bien
definida en relacion s la responsabilidad de 1a recogida de la
muestra de sangre en los nifios con alta precoz (7).

Ls repeticion en la toms de suestras en un nifio a causas de 1la
falta de ocalidad de 1la toms anterior provoes un retraso
innecesario en el diagnostico y tratamiento de un recién nacido
con hipotiroidiamo. E1 anslisis de uns muestra insatisfactoria a-
causpg de sangre insuficiente pusde dar resultados falsamente
negatives pars los valores de TSH; estos pueden aparecer cosme
resultado de un error en e] procesamiento de smuestras de sangre
satisfactorias o en informe erroneo de roluitlﬂol h.

Una vez en. ls Unidad de Genética Nacionsl (UGN), las muestras
fueron registradas y ls informscién ingresada s uns base de datos

cosputarizads.
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Como prueba de tamiz pars hipotiroidismo congénito se cuantifico
tirotropina (TSH) por radioinmuncanklisis (2). De cads una de ias
nuestras se corté un circulo més pequefio ispregnado con sungre ¥
ss colocd en un tudbc buffer durante la noche pars eluir 1s
hormona. Despyués se reoslizd 1s determinscién utilizande un
estuche diagndstico (kit) comercial. El valor de tirotropina de
corts entre normales y sospachoso de hipotiroidisme congénite
[ 1] de 25 wmicrounidsdess/mililitre, sin enbargo, por
consideraciones logistices sélo se localizeron a niflos con
concentracionas por srriba de 100. Pars 1s deteccion de errores
innatos del setabolismo como la PEU se estudisron lom sminokoidom
por crogatografia unidimensional en capa fins (9). La intensidad
de lus manchas correspondientes a estos cospuestos fue compareada
con la de estandares auténticos aplicados en las concentraciones
de corts, sntres valorss normsles sitos (generalsente 4 mg/dl).

Pars efectuar sl control de celidad, se utilizsron tarjetas de
papel filtro ispregnados con sangre gue simulsban corresponder »
puestras de recién nacidos, pero que contenisn en reslidad sangre
con concentraciones conocidas de las sustsccias que se deterainan
en las prusbas de tamiz {(tirotropina, aminodcidos). Estas -
tarjetas se¢ recogieron en los laboratorics junto con otras de
recién nacidos y el técnico labaratoristas ignorsba que aran
suestras de control. Adesks cada dos memes se recibisron de

Heilderberg, Aleaania, disz auestras psrs un control de csalidad
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externo de las pruebas de tsmiz para hipotiroidismo congénito,

PKU, enfersedad de jsrabe de arce y homocistinurias (30).

Aquellos pacientes con resultados norssles o dudosos fueron

localizados en su domiclilio pare su estudic clinico y
detersinacién de pruebas confirmatoriss. Cuandc la sospechs eras

de hipotiroidismo congénito, se determinaron en suero hormonas

tiroidess (T3 y T4) y tirotropins y ganmagrsfia de la glénduls;

on los casos probables de aminoacidurias, se midieron aminoscidos

pl;sn‘ticos por cromatografia liquida de alta presién y en 1la
orina de diversos metabolitos, dependiendo del defecto metabblico
en costudio; y en el caso de sospecha de toxoplasmosis congénita

se deterpinaron anticuerpos IgN especificos contra toxoplasas

dondii en una muestra de suerc con intervalo de dos semaqnas en

en una megunda puestrs.

La deteccion de PKEU se hizo en la Unidad de Genética de la

Nutricién (UGN) del Instituto de Investigacién Biomédica, 1a

deteccidén de hipotiroidismo en la UGN del Instituto Nacional de
Pediatris (UNAM-INP-DIF).
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CONTROL DE SEGUIMIENTO.

1)

2)

K]

4)

Debe realizarse un exlion clinico entre las dos y cuatro
sepanas después del inicio de tratamiento y obionerso ouestess
de sangre para proceder s gotorllnlctonol de T4 y TSH.

Dsbe realizarse un sxspen Eiltco y deterpinaciones de TSH y T4

cuatro semanas después de cuslquier cambio en ls dosificacién

de tiroxins.

Deben realizarse examenes clinicos rutinarios (incluyendo

curves de crecimiento) y realizerse deterainaciones de T4 y TSH
s los 3, €, 9, 12, 1€ y 24 reses ¥ en cads cucplesfios sucesivo
y csde casbio de dosificacion. Como 1a msyoria de los
procedimientos de dosificacion no estan disefiados para detectar
niveles elevados de T4, la ssngre de los papeles filtro no deba
ser utilizada para el control de las concentraciones sbsolutas
de ls T4 circulente en sl nifio,

Una sucesién de la elevacién de los valores séricos de T4 por

encipa de 1ls witad superior de los limites norsales entre la

segunda ¥y cuarts semanas y/o une falts ds disminucion de 1

coneentracién de TSH por debajo de las 20

microunidades/mililitro entre la gexta y novena semsns después

de la iniciecion del tratamiento con L-tiroxina, debe slertar

al wmédico sobre 1a posibilided de qGque el nific no este

recibiendo la tiroxins adecusds y de forms regular, Debe

reslizarse una investigscion cuidadosa en relacion sl
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cumplimisnto del tratamiento, dosis y método de administracitnm.
“MAl intentar alcanzar el nivel 6ptimo de tiroxina circulante, los
nédicos deben sieppre tener presente el riesgo de una excesivas
medicacién (es decir, una craneosinostosis prematura) y por tanto
estar preparados para controlar los niveles de T4 en sangre 2
intervalos breves (7).,
El seguimiento lo remliza la Institucion donde se detecta y se le
proporcionan 1los resultados de T3, T4 y TSH y la gammagrafia
topada en el DIF. El medicamentoc lo proporciona la Institucion vy
se realiza el control por la conaultl-externl de Pediatria ocon
seguimiento de curvas de crecimiento, seguimiento neurologico con
la Amiel Tyson durante el primer afio de vida y posteriormente
cen pruebas de Denver; se resliza detsccién de familiares
afectados (#frbol genealogico); graduacion de las dosis de acuerdo

a peso Yy controles cada 3 meses.
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RESULTADOS.

Se estudiaron 1770 reci<¢n nacidos en el Hospital Fernando Quirodz
Gutiérrez en ¢l peeiodo comprendide entrre el | de Julio de
1988 al 31 de Diciembre de 1383, <tomtndose las muestras de tamiz
neonatal por el personal de enfermeria, en la sals de cuneros de
acusrdo con la técnica descrita y enviandose al laboratorio ya
especificado ¥y tomindoze los datos de referencia de cada paciente
por el personal médico residente. Obteniéndose 1los siguientes
datos:

1.- Fecha de nacimiento y fechs de toma de 1la muestra.

.~ Sexo y peso.

- Hétedo de ohtencién y Apgar.

Nombre de la madre y expediente.

Domicilio.

.~ Antecedentes de conssnguinidad entre los padres.

@ o e N
1

7.- Antecadentec de retraso mental sn la familia.

Se proporcionarén platicas sencillas y material ilustrativo a los
los padres (Figura 3) acerca de la prueba de tsmiz neonstal tanto
por el personsl médico como de enfermeris y las razZonez por las
cusles el recién nacido pereanecis 48 horas pinimas en el
servicio de cuneros, en 103 Que se obtuvieron por eutacia ya que
se egresan a las madres en 24 horas como promedio posterior al
parto; en los recién nacidus obtenidos por cessrea no . se

prasentaron dificulteades dasdo que las madres permsneciercn en el
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servicio de obstétricia por 72 horas.

Se obtuvo uns cobertura en la sala de neonatos del 36.6 X, 50
nifios se egresarcn del servicio antes de las 48 horas y no se
obtuvo 1la muestra en la sala de cunas, tomdndose en un promedio
entre el terceroc y quinto dia de vida por el servicio de 1la
consulta externa o de medicina preventiva, de los 15 pacientes no
regresaron el 0.94X.

En las 1770 muestras sereportaron:

- 2 muestras contaminadss.

- 2 muestras para repetirse.

- 1 suestra insuficiente.

- 1 suestrs positiva.

En la poblacién estudiada durante 17 meses se tomaron un total de
1770 recién nacidos, B20 femeninos (48.3%) y 850 masculinos
(53.7%). Bl €.7% (120) correspondié a prematurcs, el 3.1% (5%
correspondis a postsaduros y el 90.1%X (1585) correspondié a
recién naocidos de término.

Se reporto un caso positivo en Septiembre de 1989 con los
siguientes antecedetes:

Fecha de nacioiento.- 13 de Julio de 1988 21:00 hrs.

Fecha de toma de la muestrs.- 18 de Julio de 1909,

Sexo.~ femenino.
" Pemo.- 3250 gr.

Obtenido por weutocia con APGAR de §-9-9 en tiempos

convsncionales.



Antecedentes de consanguinidad” y retrssc mental negativos.
Transtornos tiroideos familiarss en primos y hermanos.

Producto de la gesta nueve de madre de 43 afios de eded, control
prenatal cursando con disbetes gestaclional y con periodu
intergénesico polongado de 10 afios, nacimiento sin complicaciones
cursando con ictericia del 2do. al 8to. dia de vida extrauterina
ameritando fototerapia por 45 hcoras y reportsndose a l1os Jus peses
tamiz neonatal positivo, realizéndose pruebaa confirmatorias oon
deterainacion en el DIF de T4,,T3 y TSH y gasmagrafia tirocidea
con un nodulo tiroidec ectépico. No se detectaron alteraciones
clinices a su nacimiento. lniciandose tratssiento con trivodo-
tironina-tiroxina a 25 mg/kg/dia a los dos meses des edad y contro
landose por la Consulta Externa de Pediatris cada 2 a 3 peses y
por la Consulta Externa de Endocrinologia cada 3 peses, actual
nente se encuentra con desarrollo psicomotor ¥ neurclégico normal
y con peso en limpites bajos. Al afio se realiza control horsonal

rayos X, no gaassgrafia.



DISCUSION.

Por mucho éxito que hayan tenido los programas de deteccicn
tiroidea para necnatos es probable que nifios afectsdos pasen
inadvertidos. Fisher en California refiere que 1la informacion
disponible sugiers que nifios afectados con deficiencia
hipotdlamica-hipofisiaris, quiza S (limitesde 3 a 14) con
aumento retrasado de TSH en el suero y quiza ¢ (limites de 3 ; 8)
victioas de errores en la toma de la muestra o en su elaboracion
pasarsan insdvertidos por cada 100 lactantes descubjertos con
hipotiroidismo congénito, esto se traduciria en un total de 12
lactantes inadvertidos por 450 000 detectados, o sea 1 por 37500
eatudiados. Claro esta los pediatras y otros médicos que cuiden
neonatos y nifios deben recordar la posibilidad de descubrir un
caso de hipotiroidismo no diagnosticado. El desarrollc retrasado
(crecinientc lento, ganancia de peso baja, desarrcllo tardio de
signos de referencia), aslimentacisn ait!cii, estrefiimiento,
ictericie prolongada, lengus voluminosa, hernia umbilical vy
fontanels anterior agrandsda o un grito ronco deben hacer
sospechar y obligan a preguntar detalladamente scerca de prusbas
neonatales y a medir concentraciones de T4 y TSH (13).

Finaloente los médicos no pueden ni deben renunciar a su Jjuicio
clinico y a su experiencia ante unos resultados normales en las

Pruebas tiroideas del recién nacido. K1 hipotiroidismc puede
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provocar un retraso del desarrollo norgal en nifios con resultsdos
noermales en las pruebes de tamiz o pds rarsmente los resultades

sean erréneos (7).
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CONCLUSIONES.

Este programa de deteccion de tamiz muestra la factibilidad v los
beneficios de la prevencion del retraso mental, lo es
especislaente para hipotiroidismc congénito dada su frecuencia,
la fecilided y el bajo costo de su tratamiento y porque todas las
Instituciones del Sector Salud cuentan con la infraestructura y
capacidad técnica pars su deteccién neonatal.

Consideramos que existit una buena cobertura en el presente
trabajo, que fue del 886.8X, sl principal problema con el gque nos
encontramos fue el que se egresaron pacientes antes de las 48
horas de vida por problemas administrativos, ss citaron a los
pacientes ¥y el 0.84X no Be presenté a la toma de la nuestra;
después son las muestras insuficientes con dificultades para
volverse a tomar ya que se Nos reportaron hl!tl después de dos
Eeses ¥y slgunos ya se encontraban en el tercer mes de vida que es
el limite pars la toma de la muestrs.

Bste trabmjo se ha continusdo y debe de continuar ya que estd
proporcionando datos positivos que son en costo-beneficio mayor
pars la Institucién que el tratarse a un paciente hipotiroidec no
detectado s tismpo ¥ sdemss de no evitarse un retrasc aental. Bl
costo de ls deteccitn cportuna es considersblemente mds bajoc que
los costos que ocasionaria el retraso mental en el paciente hasts
la eded de 20 afics (ocuadro namere 3)(€).

Nis sugerenciss para gue se continde el estudio ¢s que cada afio
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se continde adiestrastando al personal de enferperia , médico vy
adninistrativo para la toma adecuada de las muestras, convencer s
1as sutoridades de que todo nifio se egrese posterior a las 48
horas de vids ys uns vez reslizada la prusba de tamiz neonstal.
Huestra frecusncia en 17 meses fue de 1:1770 con predominio del
sexo femenino que concuerds con los datos reportados en la
literatura nacional y en cotros paises, ademds de que no se
encontré relacién con 1la edad gestacional, ni alteraciones
clinicas a su nacimiento.

Aunque el temiz neonatal se efectia en casi 1la totalidad de
paises altspente industrializados son pocos los 1llapados del
tercer sundo en donde se lleva a cabo. El tamiz se replizea cuando
menos en 7 paiges de Latinoamérica (Argentina, Brasil, Costa
Rics, Cuba, Chile, Paraguay y Repdblica Dominincana), pero sdlo
tiene eoxpansién nacional en Cubm, en donde casi la totalided de
los reoién nacidos son estudiados. En otros paiges cop excepcion
de Brasil se efectia s6loc en las capitales, si bien absrcs
algunas 4&reas rurales en Costa Rica y Bouador. Los métodos de
laboratorio que se realizan son muy varisdos:

ensayo de inhibicion bacterisna de Gutrie, cromatografia
unidisensional de aminodcidos, espectrufluorometris,
radioinsuncanklisis y BLISA.

En México se ﬁnn estudiado pacientes desde 1972, primerc por un

tamiz de alto rjesgo en una poblacién de nifios ys con



ssnifestaciones clinjcas, mds tarde se realizé el tamiz neonatal
dirigido a todos los recién nascidos, sin ninguns seleccién
clinica., La frecuencia en estos estudics para hipotiroidismo fue
de 1:1600 nacidos vivos, de las més altas observadas en zonas no
endémicas (18,24,26).

Bn MHéxico constituye una accién gubernsmental con colaborscidn
universitaria incorporado & sus pro'ruinl oficisles de Medicina
Preventiva, a partir de 1888, pero actualmente s6l0 es llevado a
cabo en la capital del pais, realizéndose en Instituciones de 1la
Unided Genética ds la Nutricién (UNAM-INP-DIF), Instituciones
Nacionsles de Pediatris y Perinatologia, Facultad de Contaduris y
Administrecion de la UNANM, Hospital de la Mujer e Instituciones
del Sector Salud (IMSS-ISSSTE-SSA){(33).



CUADRO 3
ANALISIS COSTO : BENEFICIO DE LA DETECCION

NEONATAL DE H1POTIROIDISMO CONGENITO

(Suponiendo una frecuencia de 1 en 2000 recién nacaidos)

Costos de deteccitn (toma de muestras y 6 200 DSlares
prusbas de laboratorio de 2000 recién -

nacidos) y tratamiento de un hipotiroi-

deo.

Gastos por concepto de atencién pédica y 19 200 Délares
escuela especial durante los primeros 20
aiios de vids

BENEFICIO NETO 13 000 Délares

C. Carrasco y S. Ruiz de Chévez,
Facultad de Contaduria y Adeinis
tracién, UNAM.
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