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RESUMEN

La disminucion de 1a mortalidad infantil por causa infecciosa ha provocado
que en las iltimas décadas se¢ ponga mayor atencién a las enfermedades genéticas.
Sin embargo, cn México ¢s poco lo que sc ha hecho por ¢l hipotiroidismo congénito,
en cuanto a su prevencion, diagnoéstico ( programas permancntes ) y tratamiento. Los
escasos estudios epidemiolégicos rcalizados han condicionado al desconocimicnto
generalizado y la creencia de que los Errores Innatos del Mctabolismo y por endc, ¢l
hipotiroidismo congénito son pocos frecuentes.

Con cl propésito de probar esta hipotesis se decidid realizar un estudio de tipo
prospectivo, observacional, transversal y descriptivo para determinar la incidencia de
hipotiroidismo congénito en la zona noreste de la Ciudad de México y Municipios de
Nezahualcéyotl, Chalco, Valle de Chalco, lztapaluca y Chimalhuacan, pertenccien-
tes al Estado de México. tomando una mucstra de 60 nconatos dc una poblacién total
de 3666 nifios nacidos cntre los meses de junio a diciembre de 1996, cuyas cdades
estaban comprendidas cntre los 7 a los 120 dias con una media de 21 dias. El cniterio
de inclusién que se utilizé para seleccionar a los nifios fue la presencia de signos y/o
sintornas sugestivos dc la enfermedad. Se les determiné la concentracién de tirotro-
pina en sangre por ¢l método de analisis inmunorradiométrico, observandose una
incidencia de hipotiroidismo congénito de 1:367 nacidos vivos, con un predominio
del sexo femenino de 4:1. Concluyéndose que ¢l area de estudio es una zona de alta
prevalencia donde existe un alto indice de sospecha para ¢l hipotiroidismo congéni-
to, y por ende, recalcar la necesidad urgente de implantar programas dc tamizaje

1 per para

en esas entidades.

4, d.

> cn la poblacién infantil nacida

este p

Estc trabajo mucstra las dificultades que representa llevar a cabo ¢l tamiz neonatal
en Méxsco. La finalidad de los programas dc tamizaje neonatal ¢s la deteccién tem-
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©S10S Programas provocan un mejoramicnto de la
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INTRODUCCION .

A medida quc un pais se vuclve mas y mas dependiente de la tecnologia
cientifica ¢ industrial, el retardo mental se presenta como un problema de salud pu-
blica, por el gran impacto econdrnico, cmocional y social que desencadena, ya que
una vez esiablecido no tienc curacién. Pero en los dltimos afios sc ha comprobado
que algunas causas de retardo mental pueden ser prevenidas. Por cjemplo, cl hipoti-
roidismo congénito y Ia fenilcetonuria. '

El hipotiroidismo congénito es uno dec los pocos trastornos dcl metabolismo, que
pucden tratarse sélo con la terapia sustitutiva de la hormona. [LOs signos y sintomas
clinicos desaparccen ( o sc evitan ), por lo cual es muy importante quec sc inicic cl
tratamiento lo mas tcmpranamente posible. ya que las sccuclas mas scveras de esta
endocrinopatia ocurren en el sistema nervioso central. El tratamicnto oportuno cvita
¢l dafo neurologico irreversible y preserva todas las funciones cercbrales que aun no
hayan sido dafiadas. '* Por otra parte, ¢l hipotiroidismo congénito no se diagnostica
con oportunidad, debido a lo dificil dec reconocerio clinicamente. aunado a la pobre
informacion sobre csta enfermedad por parte de algunos médicos gencrales, ademas
una gran parte de la poblacién no cuenta con atencién meédica neonatal ni pediatrica,
y sdélo buscan los servicios médicos cuando el problema ¢s muy obvio y ya se ha
producido dafio cerebral irreversible. **7 Mas del 70 % dc los casos s¢ diagnostican
tardiamente, ¢l 30 2% de los casos, s¢ cfectiia después de los dos aflos de edad, cuan-
do cl hipotiroidismo es severo y hay una franca anormalidad en ¢l crecimiento y de-
sarrollo. ¥ lo mas triste es que cerca del 10 % de los casos, ¢l diagnéstico llega al
extremo de que se efectic en la pubertad. ’

La dificultad de reconocer clinicamente el hipotiroidismo congénito se¢ debe a que
las manifestacioncs clinicas de hipotiroidistno ¢n los neonatos son variables; desde
un hipotiroidismo franco con o sin bocio hasta ser totalmente asintomatico. Esta gran

variedad de manifestaciones clinicas provoca que el hipotiroidismo congénito sea



confundido con otras enfermedades con un alto ricsgo de deterioro en el sistema
nervioso central. '2*

De lo anterior. queda claro, que cl realizar un diagnéstico temprano con base en
datos clinicos, plantea grandes dificultades. por csta razén algunos paises ( Estados
Unidos de Aménica, Canada y algunos paiscs de Europa) han desarvollado progra-
mas de tamizajc nconatal para la deteccién de hipotiroidismo congénito mediante
una determinacion hormonal ( T4 o TSH ). ! En ¢l caso de nuestro pais. ¢l tamiz
nconatal para enfermedades mctabdlicas se realizo por primera vez cntre 1973 y
1977, estaba dirigido a la deteceion neconatal de fenilcetonuria, galactoscma, enfer-
medades de orina de jarabe de maple, homocistinuria y tirosincmia, siendo canccela-
do en 1977. Posteriormente sc cstablecido un nuevo programa en 1986, esta vez diri-
gido a la deteccidn de hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria, inicialmente abar-
caba solo la ciudad de México y subsccuentemente se le unicron otros estados de la
Republica Mexicana ( Estado de México y Tlaxcala ). A partir de enero de 1994 se
pusicron en funcionamiento tres nucvos laboratorios en las ciudades de Torreén, Le-
6n y Mérida, que junto con ¢l del Distrito Federal prestan servicio a niflos nacidos cn
hospitales de la Secretaria de Salud ( SS ), que atiende a poblacién abicrta. En 1993
se firmoé un convenio de colaboracidn para realizar ¢! tamiz neonatal de hipotiroi-
dismo congénito entre la Secretaria de Salud y ¢l Instituto Mexicano del Scguro So-
cial ( IMSS ), ® el cual se siguc practicando en hospitales de tercer nivel, un ejemplo
muy particular es ¢l caso del Instituto Nacional de Pediatria ( INP ) donde la deter-
minacidén de hipotiroidismo congénito sc realiza a todos los recién nacidos remctidos
a esta institucion. En el sistema privado, la cantidad de maternidades del pais en las
que se realiza el tamiz nconatal va en aumento, pero los programas de tamizaje neo-
natal para hipotiroidismo congénito estin en ctapa inicial de cobertura. 8-to

Los programas dc tamizaje neonatal realizados en México han arrojado informa-

cién sumamentc valiosa en cuanto a la epidemiologia del hipotiroidismo congénito,




encontrando una incidencia mas alta que la reportada en otros paises. Por cjemplo,
en un estudio realizado durante un periodo de cinco afos en ¢l Hospital Infantil de
México Federico Gomez reporta una incidencia de 1:3500 a 1:5000 rccién nacidos
vivos dingnosticados por manifestaciones clinicas. * El Programa de Prevencion de
Retraso Mental de Origen Mcetabélico ( PREMEREM ) que s¢ implantd en el afo de
1990, teniendo como basc los programas piloto de los aflos de 1975-1977, 1986-
1988, en cl cual participaron vanas instituciones del sector salud ( IMSS, ISSSTE,
PEMEX, DDF, INP, SS, Hospital de la Marina, Hospital Infantil de México). dondce
sc tamizaron 47,783 nconatos, sc observd una incidencia de hipotiroidismo congéni-
to de 1:980 cn la poblacién general, 1:1599 en clinicas matcmo-infantil y 1:360 en
los hospitales pedidtricos. Otro estudio realizado ¢n ¢l Distrito Federal y en los csta-
dos de México y Tlaxcala, reporta una incidencia de 1:1797 recién nacidos vivos.
Este programa fue iniciado en el afo de 1986 y en él participaron tres tipos dc 1nsti-
tuciones quec conforman cl sistema de salud de México ( maternidades privadas,
instituciones gubernamentales de seguridad social y hospitales dependicentes de la
Secretaria de Salud). 7'°

El propdsito de este estudio consistio en determinar la incidencia de hipotiroidismo
congénito cn una poblacién de recién nacidos en la zona norestc de la ciudad de
Meéxico y Municipios de Nezahualcoyotl, Chalco, Valle de Chalco, [ztapaluca y
Chimalhuacan Estado de México, utilizando una técmica inmunorradiométrica para

cuantificar la hormona estimulante de la tiroides.



MARCO TEORICO.

2.1 Generalidades

2.1.1 Gldndula tiroides.

Al revisar 1a literatura publicada sobre ¢l terna de 1a glandula tiroides, no
podemos menos que sorprendemos que se nos diga que ésta es esencial para la vida,
¥ya quec la ausencia o mal funcionamiento del tiroides trac como consccuencia dife-
rentes trastornos que pucden poner en peligro la vida misma del individuo. iz

La glandula tiroides estd compucsta de dos 16bulos unidos por una banda delgada
de tejido: cl istmo. Los 16bulos laterales tienen forma cénica y asimétrica por mayor

crecimiento del 16bulo derccho. En promedio el tiroides pesa alrededor de 20 a 30
gr lo cual depende de la edad, sitio dc residencia, contenido de yodo en la dicta
1214

etc,

El tiroides esta intimamente unido mediante tcjido conectivo laxo a la cara anterior
y laterales de la traquea. El limite superior del istmo esta situado justamente por de-
bajo del cartilago cricoide, que proporciona una buena referencia para 1a localizacion
de la glandula.

La glandula tiroides es un érgano muy vascularizado, teniendo un flujo sanguineco
superior al del rifién. El aporte anterial se hace a través de dos pares de vasos: las
arterias tiroideas superiores, ramas de 1a cardtida externa y 1as arterias tiroideas in-
feriores, ramas de la subclavia. En ocasiones existe una arteria denominada tiroidea
media que proviene del arco de 1a aorta. Las venas forman un plexo por debajo de la
cépsula y terminan drenando en la vena yugular intema. 1315

El tiroides ¢sta inervado por nervios adrenérgicos y colinérgicos que provienen res-
pectivamente, de los ganglios cervicales y del vago. Una de las funciones de los es-

timulos ncurdgenos cs regular el flujo sanguinco del tiroides.



La s d £ : 1 del tiroid

es el foliculo o acini. El interior del foliculo esta
relleno del coloide, ¢l cual constituye 1a mayor parte de la masa tiroidea. El didametro
de los foliculos ¢s muy variable y oscila alrededor de 200 micras. La tiroides contic-
ne otras células llamadas parafoliculares o células C, quc son muy importanics, ya
que producen calcitonina. '*'*

2.2 Hormonas tiroideas.

En si 1a funcién principal del tiroides es la de y alr L-3,5,3,5"-

Tetrayodotironina ( T4 ), L-3,5,3-Triyodotironina ( T3 ) y liberarlas seguin las re-
quicra ¢l organismo.

Las hormonas tiroideas son basi para ¢l cr y ¢l desarrollo dcl sistema
16

q ico y del

nervioso central, durante la vida fetal y en los primeros
afios de la existencia extrauterina. Por cllo, ¢l periodo prenatal y postnatal es critico
para cl desarvollo del sistema nervioso central, abarcando los ultimos meses detl de-
sarrollo fetal y cl primer afio de vida postnatal. L13tat6.07

La influencia de las hormonas tiroideas sobre ¢l metabolismo y desarrollo cercbral
en animales de laboratorio ha sido estudiada, en estas investigaciones se ha provoca-

do a los imalcs un hipotiroidi > antes y despué

del imi >, en cllos se

de RNA y proteinas, menor actividad de enzimas especificas
del sistema nervioso central, una poblacién de células neuronales reducidas, inte-

r Apti di das y déficit de mieli Muchos de estos defectos pare-
cen provocar una lesién irreparable en el bro. '7'*

En ¢l humano el periodo critico ya i do esta iado con una rapida mie-
lini ion, i prolife i6n de pr dentriticos y axonales, asi como de célu-

1as gliales y continua divisién de neuroblastos. *-'7



2.2.1 Sintesis de hormonas siroideas.

La for ion de idades adecuadas de hormonas tiroideas depende en altima

instancia de la disponibilidad de cantidades adecuadas de yodo exdgeno, el yodo es
cl elemento esencial de las hormonas tiroideas. La principal fuente de yodo es la
dicta, que suministra de 50 a mas de 300 pg/dia, que cs absorbido a través del intes-
tino delgado y depurado en los rifflones y ¢l tiroides; una tercera parte ¢s tomada por
12-14

¢l tiroides y el resto se climina a través de la orina.

Los pasos en la sintesis de las hormonas tiroidcas son :

1.- Captacién o transporie de yodo ( Bomba de yodo ).

2.- Oxidacidn del yodo ( Peroxidasa ).

3.- Organificacion .

4.- Acoplamicnto de las monoyodotirosinas y diyodotirosinas .
5.- Protedlisis de 1a tiroglobulina ( Proteasas y peptidasas ).

6.- Desyodinacién de las monoyodotirosinas y diyodotirosinas (Deshalogenasa).'?

El transporte del yodo al interior de la célula folicular se realiza a través de un pro-
ceso activo ( bomba de yodo ). En la célula folicular la organificacion del yodo, es
decir, su incorporacion al proceso de biosintesis, se lleva a cabo por un sistema dc
peroxidasa en el cual el yoduro inorganico se oxida. '?

La precursora de todas las hormonas tiroideas cs la tiroglobulina, glucoproteina que
constituye la principal proteina en ¢l coloide del interior folicular ( 75 % del peso de

la glandula ), tiecne un pcso molecular de 660000 Daltons, contiene aproximadamen-



te 120 residuos de tirosina, en esos residuos se licva a cabo Ia yodacién para produ-
cir monoyodotirosina. precursor necesario de la diyodotirosina '"'?

La formaciodn de yodotirosinas ( T4 y T3 ) se realiza mediante la accion de enzimas
acopladoras que unen dos diyodotirosinas para formar T4 o bien, divodotirosina con
monoyodotirosina y producir T3.

Las monoyodotirosinas y diyodotirosinas que no fucron acoplados pierden el ato-
mo de yodo al actuar sobre cllas una enzima ( deshalogenasa ) Los atomos de yodo
son reutilizados para la formacién de hormonas tiroideas '

Las hormonas tiroideas biologicamente activas ( T4 y T3 ) son liberadas de la ti-
roglobulina por un proceso de protedlisis, que se inicia con el estimulo de la tirotro-
pina u hormona cstimulante de la tiroides ( TSH ). y €stas son transportadas hasta la
circulacion sanguinea. En la sangre el 9997 2o de la T4 y ¢l 99.70 25 de Ia T3 se
encucntran ligadas a proteinas séricas ( globulina transportadora de tiroxina, preal-
bumina y albamina ). Las hormonas tiroideas unidas a protetnas séricas son metabo-
licamente inactivas ¥ actuan como fuente de almacenamiento, y sélo una pequeiia
porcion de estas hormmonas tiroideas circulantes s¢ encuentran en forma libre ( el
0.03% de T4y el 0 3% de T3 ). '*"

La mayor parte de T3 circulante, que es la hormona tiroidea mas bioactiva, se deri-
va de la conversion extratiroidea de T4 por un mecanismo de desyodacion. En la

- . . . . I - 3.
figura 1 sc ilustra los pasos que intervienen en la sintesis de hormonas tiroideas. the

2.2.2 Regulacion de la funcion tiroidea.
Se dividen en dos tipos:

1.- Mecanismos intratiroideos ( autorreguladores ).

2.- Mecanismos extratiroidcos (tirotropina ).




El primero depende del aporte y concentracion de yodo organico, creando una re-

lacidn inversa, es decir, a menor concentracién de yodo organico, mayor sintesis de

hormonas tiroideas. De ¢sta forma sc i 1tc 1a i6n hor

intraglandular.

Loos mecanismos de regulacién neurohumoral tienen por objeto mantener constante

1a concentracién sanguinca y tisular de hormonas tiroideas. ‘'3

é 3 2 1
Tuoglobulina — -
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TAI ™ 6 -//
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COLOIDE CELULA FOLICULAR TRACTO
INTESTINAL
De donde

1. Captacién de yodo. MIT Monoyodotirosinas.
2. Oxidacién del yodo. _

3. Organificacion. 1 Yodo inorgamco

4. Acoplamento.

S. Proteélisis. 1* Yodo organico.

6. Desyodacion.

T3 L-3,5.3'-Triyodotironina. DIT Diyodotirosinas.

T4 L-3,53'.5-Tretayodotironina @ Hormona uroides libre.
BB Efecto de inhibicion de 1°.

Fig 1. Esq que a la sii is de hor tiroideas.

Tomada de: Malacara J M. 1990.



2.2.3 Eje hipovdiamo-hipdfisis-tiroides.

La TSH cs una glucoproteina secretada por células especializadas ( tirotropas ) en
1a adenohipofisis. Su peso molecular ¢s de 28 Kd del cual €1 15 % es carbohidrato.
Esta i

:d

por dos cad

peptidicas designadas alfa y beta.

L.a secrecion de TSH por 1a hipéfisis se modula por 1a hormona tiroidea, mediante
un ismo de retrc

ion negativa, cuyo ajuste, a su vez, se modula por
un tripéptido conocido como hormona liberadora de TSH ( TRH ), que s¢ encuentra
en el hipotal La prod

ion y liberacion hipotalamica de TRH son controladas
por vias nerviosas, llega a la adenohipdfisis desde ¢l hipotalamo a wravés dcl sistema
porta hipotalamo-hipofisario y después de unirsc a 1os receptores especificos en las
tirotropas, provoca un incremento en la sintesis y secrecion de TSH. En la figura 2 se

representa el cje hipotalamo-hipéfisis-tiroides, '*-'*"?

2.3 Hipotiroidismo congénito.

E) hipotiroidi

o

2

es un trastorno clinico r e de la defici ia de
hormonas tiroideas circulantes, que trac como consecucncia un trastorno cn ¢l cre-

cimiento y desarrollo, es por esto que en las 4l

tres décadas se a p o mucha
atencion en cste padecimiento, debido a que se ha encontrado que ¢s la enfermedad
enddcrina mas comon de la medicina pedistrica. Desde que se iniciaron los progra-
mas de tamizaje nconatal tiroideo ( screening ), han demostado una alta incidencia
de esta endocrinopatia.

Después de 1a diab

mellitus, €l hipotiroidismo co

o también i
neonatal es 1a alteraciéon end

ina mas fr

cn la infancia, ''*'7
El término cretinismo c¢s a veces utilizado como sindnimo de hipotiroidismo con-
e

no cstin de acuerdo con €sto, ya que ¢l cretinismo es
un sind ™mas lejo y variado y se preficre el término hipotiroidismo congé-



TBG Globulina transportadora
de tiroxina.

TBPA Prealbumina transportadora
de troxina.

> | Lobulo antenor de la hipofisis J

$
@
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@ @
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Fig 2 . Eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides. Tomada de: Greenspan F. 1993,



nito, porquc ¢s menos desagradablie llamarlo asi, y adermas ¢s mas comun utilizar
este término en zonas dondce hay alta prevalencia de bocio.

El hipotiroidismo congénito se clasifica:

1.- PRIMARIO.
A .Disgenesia tiroidea ( 90 % ).
a. Ectopia ( 70 % ).
b. Agenesia o hipoplasia ( 30 % ).
B. Defectos de la biosintesis de hormona tiroidea ( 10 - 1526 ).
C. Ingestion materna de medicamentos durante ¢l embarazo.
a. Yodo radioactivo.
b. Drogas antitiroidcas.
D. Deficiencias de yodo.

2.- SECUNDARIO.
A. Hipoplasia de hipofisis.
B. Defectos de la produccion de tirotropina. { TSH ).

3. TERCIARIO .
A. Defectos del desarrollo hipotalamico.

B. Deficiencia de produccion de hormona liberadora de tirotropina
( TRH). ™

Como sc puede observar la disgencsia tiroidea ¢s la causa mas comuin det hipoti-
roidismo congénito.



La deficiencia de hormonas tiroidcas afecta todos los tejidos corporales de tal ma-
nera que los sintomas son miltiples y las manifestaciones clinicas dependen de la
edad de aparicién y ¢l grado de interferencia con la produccién dc éstas. '%2!

Si el dafio sc produce e¢n la vida intrauterina, por una agenecia ( desarrollo incom-
pleto o defectuoso ) completa de 1a glandula tiroides, cl nconato presentara sintomas
evidentes de hipotiroidismo congénito. En cambio si ¢l dafo a la glandula tiroides no
es tan severo, ¢l recién nacido puede parccer normal, es decir, no presentar sintomas
y signos dec hipotiroidismo, por lo cual es dificil reconocerlo clinicamente durante ¢l
primer periodo de vida del nifto. Ademas el cuadro completo se desarrolla lentamen-
te, de aqui que la deficiencia dec hormonas tiroideas provoca una gama amplia de
manifestaciones clinicas, que abarcan signos y/o sintomas inespecificos hasta esta-
dos severos de alteracion mental, como son los trastornos de conducta y grados va-
riables de retraso mental, ¢t 7-3333

Los sintomas mas tempranos son inespecificos y pucden pasar desapercibidos por
el médico, como son: dificultad para comer, constipacion, persistencia de la ictericia
nconatal, piel mormorea, somnolencia, gritos roncos, estreflimicento. En casi todos
los niflos de término, presentan un peso corporal mayor a 2.500 Kg, a la vez de se-
quedad del cabello y la piel.

Los signos tardios son: aspecto facial tosco con nariz ancha, labios gruesos y len-
gua saliente, hernia umbilical, distencién abdominal, zonas de mixedema en cucllo y
hombros, conducta perczosa, cicrre tardio de las fontanclas, se atrasa el desarrollo
fisico y mental. '4151725

Algunos estudios muestran que ¢l desarrollo mental de los nifios con hipotiroidismo

congénito depende de la duracién del periodo de la defici ia tiroidea pr 1y
postmatal, y que cse rectraso mental, contrariamente al del crecimiento, no puede
compensarse mas tarde, incluso mediante una terapéutica sustitutiva éptima con
hormona tiroidea. '3



an relaciones entre la edad a la que se inicia ¢l trata-
1 ( dido por ¢l coe-

Otras in ig
miento con la hormona ( T4 ) y el grado de defi

ficiente inteclectual, 1Q ), repontando que los pacientes tratados antes de los tres me-
bi do <l tratamiento

ecn

ses de edad, un 70 % tienen un JQ sobre 85 p
se inicia de tres a sicte meses de edad, ¢l 85 % tiecnen definitivamente deficiencia
mental. Otros estudios indican que los nifios tratados desde los tres meses de edad
presentan un 1Q muy por cncima de 85 a 90 puntos respecto a los tratados después
de los tres meses. De los 80 rccién nacidos tratados antes de las scis sermmanas, 75 %%
tenian cocficientes intelectuales de 90 6 supeniores, en contraste con solamente el
30% de 42 nifos en los cuales ¢l tratamicnto se inicié entre la séptima y duodécima
semana de vida. Otro reporte indica que los niflos hipotiroideos tratados antes de los
tres meses de edad tuvieron IQ medio de 89, los tratados entre los tres y los scis me-
ses de edad tuvieron de 70, en tanto que otros niflos tratados después de los sicte me-

ses presentaron IQ medio de 54 puntos. '+'7%°

En resumen, se¢ puede decir que el resultado general del desarrollo mental en un
determinado nifio depende de manera evidente de la duracién prenatal de la defi-
ciencia hormonal y del grado dec la deficiencia tiroidea en el momento del parto. El
acortamicnto de la duracién de csa deficiencia tiroidea postnatal mediante una rapida
sustitucién con hormona indudablemente desempeiia un imporntante papel en cl ulte-
rior desarrollo de la inteligencia. Por lo cual el diagnéstico precoz del hipotiroidismo

congénito ¢s vital. 230

2.4 Trazamiento

La levotiroxina sintética es ¢l farmaco de cleccién para el tratamiento del hipoti-

idi: ¢ >, esta disponible en forma pura, es estable y su costo ¢s bajo. La




levotiroxina cs transformada en ¢l organismo en parnc a T3, de tal modo que ambas
hormonas tiroidecas estan disponibles a pesar de que sélo sc administre una.

La dosis es de 6 mg/Kg/dia que debe ajustarse en funciéon de las concentraciones de
hormonas circulantes. Por cllo, hay quc cuantificar constantemente las concentracio-
nes séricas ¢ TSH y hormonas tiroideas durante ¢l tratamiento, por consiguiente ¢l

lactante debe estar permanentemente bajo vigilancia médica. o318

2.5 Programas de tamizaje neonastal para la deteccion de hipotiroidismo
congénito.

Considerando la necesidad de identificar el hipotiroidismo congénito tan precoz-
mente como sea posible, se introdujeron y desarrollaron pruebas de laboraworio que
facilitaran su diagnéstico y que sc pudicran utilizar en programas dc tamizaje ncona-
tal a nivel nacional. Un programa optimo, como sc ha hecho en otros paises ( Cana-
dé, Suiza, Estados Unidos de América, ctc. ), debe comprender la determinacion de
T4 y TSH cn todos los neonatos, 10 que a veces no es factible por razones cconomi-
cas. 7

En los Estados Unidos de América las prucbas de deteccion de hipotiroidismo con-
génito se suclen rcalizar determinando la T4 en la sangre obtenida cn los dias 2-5
después del parto con la posterior determinacion de TSH para confirmar los casos
positivos. En Europa 1a deteccidn de hipotiroidismo congénito se realiza mediante la
determinacioén de tirotropina y, para cvitar falsos positivos, 1a sangre del recién naci-
do debe cxtracrse después de 4-5 dias de su nacimiento. !72'3?

Los programas de tamizaje neonatal que s¢ han realizado en México han propor-
cionado informacion valiosa en cuanto a la epidemiologia del hipotiroidismo con-

génito, pero sc cancelan por falta de presupuesto. Estos programas muestran que la
P ia del hipotiroidi

en o pais ¢s mas alta que la reportada

en otros paises. Por ciemplo, €l Programa de Prevencion de Retraso Mental de Ori-



gen Metabdlico ( PREMEREM ) reportan una incidencia de 1:1599, Vclazquez y
colaboradores de 1:1797, Damaso y colaboradores de 1:1428. 749 En cambio, en
Estados Unidos de América la incidencia es de 1:3600, en Canada, es de 1:4000, cn
Espafia, cs dc 1: 2168, en Argentina, es de 1:3347, en Chile, ¢s de 1:3200 y en Cuba,
es de 1:2503, 743132

Por otro lado, ¢l estudio rcalizado por Lorey y Cunningham en el Estado de Cali-
fomia EUA, sugicre que la alta prevalencia de hipotiroidismo congénito que s¢ ob-
serva en algunas ctmias esta asociada a la composicidn genética del grupo en particu-
1ar, cllos encontraron que los hispanos y picles rojas son los grupos de mas alta pre-
wvalencia, y por tanto, los consideran como grupo de alto riesgo para contracr estc
padecimiento. *3->

Lo anterior subraya la importancia de los programas de tamizajec metabdlico ncona-
twal de hipotiroidismo congénito cn la poblacidn, que se han implementado en mu-
chos paises ¥y que ¢cn MéExico estan aun cn la ctapa inicial de cobertura, aunque desde
1988 la Secretaria de Salud establecié la Norma Oficial Mexicana para la atencién
dec mujeres en el embarazo, parto y pucrperio y del recién nacido , donde dictamina
que toda unidad de salud que atiende partos y recién nacidos debe cfectuar el exa-
men tamiz nconatal ecntre las 48 horas y prefercntemente antes de la segunda semana

de vida, cosa que no se lleva a cabo, y s6lo se rcaliza en hospitales de tercer nivel y
en algunas matemidades privadas. *°

2.6 Hor Esti; 7

del Tiroides ( TSH ).

Como ya se dijo con anterioridad 1a hormona estimulante dc la tiroides es una glu-
coproteina segregada por las células tirotropas de la hipdfisis, que es capaz dc esti-

mular la sintesis y secrecion de tiroxina y triyodotironina por la glandula tiroides.



Al igual que otras hormonas glucoproteicas: Hormona Lutcinizante ( HL. ), Hormona

Foliculoestimulante ( FSH ) y Gonadotrofina Cori6énica ( hCG ), la TSH esta com-
de dos subunidad

diferentes o y  que mantienen unidas por cnlaces cova-
lentes. Dentro de algunas especics, las subunidades a de ecstas hormonas son vir-
tualmente idénticas por lo que se refiere a su secuencia de aminoacidos, aunque
existen diferencias entre sus componentes de oligosacéridos. Mayores diferencias

son evidentes en la composicidon de las subunidades B especificas enwre cllas, pero,
no obstante, son bastante similares. '***

La especificidad i 16

gica y la actividad fisioldgica, parece que residen en la
subunidad B. La vida media plasmatica estd entre 30 - 100 minutos. Las tasas diarias
de secrecion oscilan enre 104 y 240 mUIL La concentracion de TSH varia segun un
ritmo diumo (circadiano), cuyas concentraciones maximas ocurre cntre las cero ho-
ras y 04 horas, y s¢ supone que la TSH se segrega de manera pulsatil. 12.04.05

Ademas de estimular la secrecién de T4 y T3 por parte del tiroides, la TSH estimu-
1a 1a bomba de yodo y la organificaciéon de yodo, incrementa en 1a glandula tiroides

la oxidacion de la glucosa, el consumo de oxigeno, la sintesis de fosfolipidos, el
transporte dc aminoacidos y la si

de ADN-ARN y protcinas. 13.14,17.24,

Anteriormente la medicién de TSH dependia sélo de ensayos bioldgicos que eran
largos, tediosos, poco ibles e i

ificos. Sin embargo la posterior disponibili-
dad de TSH humana purificada, permitié que 1la medicion de TSH sérica se convir-
tiera en un ensayo de rutina, para cvaluar €l estado tirometabélico, entonces fue po-
sible la preparacién de anticuerpos cspecificos y se dispuso de hormona para ser

" P>

cOoOmo r

en técnicas analiticas conocidas como radioinmunoanalisis
(RIA) para la tirotropina humana. 337

Gracias a las mejoras de la técnica del RIA se puede medir dec forma fiable la TSH
en el sucro. Los valores nommales de TSH en suero de individuos normales oscila de

0.4 pUL/MmL a 4 pnUI/mL y los valores superiores de 5 pUI/mL. se consideran cleva-



dos e indicativos de hipotiroidismo, pero este valor de corte varia entre las diferentes
casas ial

que expenden los equipos para la dicion de 1a hor 1538
2.7 Radioinmunoandlisis .

El desarrollo de 1a técnica del R1A ha tenido un i ve > en has arcas
de la medicina, ya que su ibilidad y especificidad permiten la cuantificacién de
una gran varicdad de P bioloégi impc tales como 1las hormonas,
i i vy far P en liquidos biolégicos. La técnica o sus variaciones
basadas cn los » principi sc han utilizado para determinar centenarcs de

ias dife g de las les estan pr
del orden de ng/mL. o pg/mL., 2**7>°

en la sangre ¢n cantidades
En 1a década de 1950, Berson y Yalow desarrollaron el radicinmunoanalisis, al es-

tudiar ¢l comportamiento de la insulina marcada con yodo-131. Ellos observaron
que, do sc tratab i i

con \} P que tenian diabetes mellitus, presen-
taban ia for i6n de i pos fijad de insulina contra la insulina inycctada,
éste fue un & brimi revoluci i0, porque cn csos aflos se aceptaba, cn ge-
neral, que las 1 las tan pequefias como la insulina no podian ser inmunogéni-
cas. Posteriormente estos inv gadores pi oS, iguicron producir en anima-
les un anticuerpo contra la insulina.

1 R

Ademas observaron utilizando un sistema “in
vitro™, que la insulina no marcada desp la i i
del anticuerpo de 1a insulina.

marcada radioactivamente

Berson y Yalow demostraron que Ia adicién de insulina no marcada competia por
sitios de ion de i

Ppos con la i lina radiomarcada, ¥ que la proporcién li-
gads tenia relacion cuantitativa con 1a acidon de i 1i no radioactiva
a dor y 3 po sc H Asi recc

on y fueron los



primeros en aprovechar ¢l enorme potencial metodolégico de una interaccion cspe-
cifica de unién para analisis cuantitativo. 17.39-42
i.0s reactivos nccesarios para realizar una valoracién por medio del RIA, de una

determinada sustancia o antigeno incluyen un anticucrpo especifico para cl antigeno.
antigeno marcado ( trazador ), una preparacién cstandar del antigeno y un sistema
para climinar la fraccién ligada al anticuerpo de la no ligada o libre. La valoracion se
realiza utilizando una serie de tubos que contienen una concentracién fija de anti-
cuerpo, una cantidad fija de marcador, cantidades adecuadas de tampén y una panc
alicuota de patron o problema. En cada valoracién se determinan varios patroncs y
controles conjuntamente con cicrtos parametros que definen la fijacién del anticuer-

po y la totalidad dc la scparacion. La sustancia que hay que medir en ¢l espécimen
> marcado para ganar los centros de fijacion al

del’ paci pitc con el
anticuerpo.
Ag * - Ab Prut e ——— Ag * —-—Ab
LIBRE LIGADO
-+
Ag

Ab

Ag

Fig 3 Principio del RIA. Ag® antigeno marcado, Ab anticucrpo,
Ag antigeno problema o estindar, Ag*—~Ab y Ag—-Ab complejos formados.
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El porcentaje de antigeno ligado al anticuerpo se rel

con la idad total de
antigeno presente y sec refleja en ta distribucion del mmarcador radioactivo. Con canti-

dades crecientes de antigeno no marcado, sc fijara al anticucrpo una cantidad co-
rrespondiente menor de antigeno marcado -

En la figura 3 se resume ¢l principio en ¢l cual se basa cl RIA.

Tratando de resumir, en el RIA existc una competencia entre una cantidad constan-
te de un antigeno marcado y el antigeno presente en el suero del paciente por un
namero fijo y limitado de sitios de union con el anticuerpo. Ademas, une en un solo
método la especificidad de los sistemas inmunologicos y la gran sensibilidad de de-
teccion de los radioisotopos, entendiendo como especificidad al grado de exclusivi-
dad con que se fija la sustancia valorada en los sitios de union del anticuerpo. Fre-
cuentemente la especificidad no es absoluta, y pucde presentarse reaccion cruzada
con otra u otras sustancias de estructura similar. Por cjemplo, la TSH es estructural-
mente similar a la HL, FSH, y hGC, por lo consiguiente. ¢l anticucrpo contra ta TSH
pucde reaccionar de forma cruzada con las anteriores hormonas. Esto se debe en
parte a la presencia de anticuerpos dirigidos contra la subunidad alfa. Una estratcgia
para aumentar la especificidad del RIA para TSH es absorbiendo los anticuerpos con
reactividad cruzada del antisuero mediante suficiente cantidad de hCG. 7"

La sensibilidad del R1A depende de forma predominante de la afinidad del anti-
cucrpo utilizado. entendiendo como afinidad a la fuerza de union de la reaccién an-

tigeno-anticucrpo, asi €s que, cuanto mayor es ¢l valor de la constante de equilibrio
de iacion de la r

. XTI AT7.43
sensible el analisis.

. mayor es la afinidad operacional del sistema y mas

Debe quedar claro que ¢l RIA mide la actividad inmunolégica y no la actividad
biolégica. es decir, que porciones de la molécula reconocida por el anticuerpo no

coinciden neccariamente con las porciones requeridas para la actividad biolégica.



Sin embargo. toda 1a informacion sobre estc tema indican que hay una bucna corre-

lacion entre Ia actividad inmunologica y la actividad biologica. ™

2.8 Andlisis I radi

iCO.,

En un intento de mejorar los sistemas de ensayo respecto a su sensibilidad y preci-

sion, se desarrollo 1a técni del cnsayo i yrradi étrico { IRMA). Este cnsayo
difiere de los si conv: i les de radioi Yo en que cl compucsto
que hay que decterminar se bi dir con i F marcad ra-
dioactivamente.
— <1+ —
<l
Anticuerpo marcado
+

Anticuerpo en
fase solda

Antigeno

Fig 4. Rep ion esq atica del
principio del IRMA.



En este ensayo se provoca la reaccion de patrones o

as con un de
anticucrpo marcado. a continuacién sc afiade un inmunoadsorbente que consiste en
antigeno acoplado a una fase sdlida para fijar el anticuerpo que no ha reaccionado. ¢l
cual después sc scpara por centrifugacion (véase figura 4 ). VT

Una variante ¢s el d do ensayo i

rradiométrico de dos centros ( o la
técnica de “sandwich™ ). Estc mdétodo determina al antigeno directamente por reac-

cion con un exceso de anticuerpos especificos radiomarcados y no por competencia
con una molécula de antigeno radiomarcado por un namero fijo de centros de unién
cn una cantidad limitada dc anticuerpos. En general, las muestras que contienen el
antigeno se hacen reaccionar con un anticucrpo radiomarcado dirigido contra un
sdlo sitio de la motécula del antigeno y con un anticuerpo inmovilizado on fase soli-
da dinigido contra owo sitio antigénico de la molécula del antigeno, diferente del
anterior. El complejo anticuerpo radiomarcado / antigeno ¢ anticuerpo en fase sélida
se separa de la mezcla de reaccion y se lava, determinandose luego su radioactividad
(véase la figura 5 ) . Esta es directamente proporcional a la concentracion de antige-
no presente en la muesta. ¥’

El IRMA no es afectado por la presencia de anticuerpos heterofilicos circulantes,
los cuales pueden causar que los niveles del antigeno se sobrevaloren. Es un método
altamente sensible, preciso y reproducible. Con la utilizacion de anticuerpos que
reaccionan con epitopes especificos del antigeno sc ha logrado aumentar la especi-
ficidad del método. 't

Si bien la técnica del RIA es mas usada para el ensayo de la TSH, ¢l IRMA de dos
sitios esta ganando aceptacion. En el metodo del “sandwich™ el anticuerpo marcado
s usualmente mas estable v puede tener mayor actividad especifica que el antigeno

marcado empleado en el RIA. Ademas, este método tedricamente es mas especifico
ya que soélo las moléculas que p

los dos sitios inmunorrecactivos seran determi-
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Anticuerpo en fase soida

|
SRORY

Anticuerpo marcado
Fig 5. Representacién esquemitica del principio del IRMA

{ ensayo dec dos centros ).
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nados por el ensayo y evitando por as:1 decirlo. los graves problemas relacionados
con la actividad cruzada que cs una desventaja del R1A convencional
También es mas sensible va que la reactividad depende de la actiwvidad especifica de
los anticuerpos radiomarcados. asi como de la avider del antisucro Esta ultima es el
factor limitante mas importante para determinar la sensibilidad del R1A

Sin embargo. el metodo del “sandwich™ requiere dos anticuerpos purificados capa-
ces de reconocer dos sitios anupénicos sobre la misma molécula de antigeno. lo
cual, requicre mucho trabajo Immunoquimico. para la seleccion vy purificacion de
anticuerpos huciendolo un proceso largo y tedioso Estos problemas se simplitican
mediante ¢} empleo de la tecnologia de anticuerpos monoclonales que pueden pro-
porcionar propicdades inmunoquimicas definidas en forma precisa ™"

Los métodos del RIA ¢ IRMA actualmente ascquibles se diferencian basicamente
en tres caractenisticas. calidad. mancjabilidad v precios
La calidad csta influenciada por muchos factores. como la especificidad dc los anti-
cuerpos. Ia actividad especifica del trazador, 1a actividad maxima por tubo. ¢l enlace
maximo del trazador y ct sistema de scparacion entre la fase libre v la ligada La
mancjabilidad ymplica que. siendo la tecnica precisa v reproducible. el metodo se-
leccionado sea rapido v versatil. ¢l costo es un reflcjo de las dos caracteristicas antes
sefialadas En nucstro medio €l RIA ¢ IRMA son metodologias costosas. debido al
empleo de sus reactivos, que tienen material radioactivo de corta duracion, requieren

de aparatos para mcdir radiacion y de personal cspecializado. por lo que no es un
procedimiento de rutina en todos los laboratorios. ***7%*

2.9 Yodo-125 comeo radioisd

po en el wo clinico.

Aunque tienen diversas desventajas los marcadores radioactivos se han utilizado en
cl diagnostico clinico. debido a su flexibilidad v sensibi

dad. Las desventajas inclu-
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yen los posibles peligros para la salud, la inestabilidad del marcador y el costo del
equipo de deteccion. **

Los is6topos utilizados para marcar ligandos sc dividen en dos grupos

1) Isotopos emisores beta ( tritio | el %

2) IsO6topos cmisores gamma ( B, vy

El yodo-125 ha sustituido al yodo-131 y es en la actualidad cl isotopo emisor de
particula gamma mas utilizado. No obstantc quc tiene una actividad especifica me-
nor que el 11 .

Lasv ljas que repr el '’ 1 con respecto al **' I son:
1) Mayor abundancia isotopica. El '* | s6lo sc obtiene del reactor en abundancia
isotopica entre un 15 a 30 %6, micntras que ¢l yodo- 125 se obtiene con purcza isoté-

pica esencial de 100 %%,

2) Mcjor eficacia de recuento porque los rayos gamma que emite ¢l yodo-125 son
menos energéticos.

3) La vida media de 60 dias permite gran actividad espccifica pero no requiere uso
inmediato dc analisis como cn cl caso del yodo-131 que su vida media es de ocho
dias.

4) Los 123 1 tiend,

P con a ser mas cstables que los que tienen **' 1. ™

2.9.1 Decaimiento del Yodo - 125

El decaimiento radioactivo es cl fendmeno de degradacion energética producido en

los nicleos radioactivos al emitir particulas cargadas o radiacion clectromagnética,

26



convirtiéndose en un isétopo de oo clemento en ¢l primer caso o en otro del mismo
elemento con diferente cstado de encrgia cn ¢l segundo caso. *™** En otras palabras,
todos los atomos de un clemento radicactivo estan destinados a transformarse en
atomos de otro elemento, tal proceso no es instantanco sino que primero se desinte-
gran unos atomos y después otros, es decir, el proceso cs gradual en ¢l tiempo.
Rutherford y Soddy, observaron que para cada matcrial radioactivo se¢ podia asignar
un tiempo en el que decaian la mitad de los atomos de la actividad original, este
tiempo recibio ¢l nombre de vida media. Después de transcurrir una vida media la
especie radioactiva determinada disminuye aproximadamente a la mitad de la activi-
dad original, después de dos vidas medias. la cuana parte, y asi sucesivamente hasta
que ya no se registre actividad. **

Tipos de decaimiento:

Emision alfa ( « ).
Emision beta ( B ).

Emision gamma ( v ), por transicion isomérica.
Captura electronica.

Conversion interna. *°

En la figura 6 sc mucstra el tipo de decaimiento que siguc ¢l yodo-125.

125

125m 125
| Te Te
53 CE 52 T 52
V 172 60dias v l/2‘l.5 nscg. V 1/2 58 dias

C.E Captura electronica T.1 Transicion isomérica

Fig 6. Scric de decaimiento del yodo-125,
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2.9.2 Radiovoxicidad.

La radiotoxicidad se¢ define como la propicdad tanto fisica como quimica que tic-
nen los isétopos radioactivos cn cuunto a su: tipo de emision, vida media. energia de
emisién, toxicidad como farmaco, ionizacidén especifica y sclectividad de perma-
£2.45

nencia en ¢l 6rgano de cleccién en que se deposita dentro del cuerpo humano.

Los radioisétopos se clasifican de acucrdo a su radioactividad en cuatro grupos.

Grupo 1. Toxicidad muy alta.

Zlop“ ZJIU‘ ZZhRn.
Grupo 2. Toxicidad alta.

IJII . lZ’l . ‘!7C5‘
Grupo 3. Toxicidad moderada.

e PF L, *Na .
Grupo 4. Toxicidad baja.

3',‘ . ‘ZJSU . ISO .

Sec debe reducir hasta donde sea posible ¢l riesgo que implica el uso de matcrial
radioactivo, ¢sto sc logra aplicando medidas de seguridad preventivas, como ¢s el
uso de guantcs, bata larga, no ingerir alimentos ni fumar. Cuando se toman las pre-

. " " di

el m jodelas r iones ioni pucde iderarse una

operacién scgura para ¢l usuario. 39414345
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

México es un pais en vias de desarrollo, por lo cual se encuentra en una
etapa de transiciéon epidemioléogica, donde aun prevalecen en forma imponante las
enfermedades de la pobreza. En nuestro pais no existen estadisticas de incidencia de
hipotiroidismo congénito obtenidas a partir de un programa dc tamizaje nconatal,
que haya englobado a todos los estados de la Repiiblica Mexicana. Es mas, no existe
informacion epidemiologica de csta endocrinopatia en una institucién de la talla del
Instituto Nuacional de Diagnostico y Referencia Epidemiolégicos Dr. Manuel Marti-
nez Bacz ( INDRE ), que ¢s una dependencia de SS. "

Aunque s¢ ha visto que los programas dec tamizaje nconatal para la deteccion de
hipotiroidismo congénito han dado buenos resultados, 1os progrumas sc abandonan
por falta de presupuesto, argumentando que estos son caros y que l0s recursos quce se
otorgan a la salud no alcanzarian para dar la atencion médica y ademas realizar los
programas de tamizaje neconatal. Pero de ninguna manera sc debe tomar como justi-
ficante la crisis economica por la cual esta cursando ¢l pais, porque ¢l costo social de
los afectados por el hipotiroidismo congénito ¢s muy supcrior al de la deteccién y al
del tratamiento de los asi descubiertos, y lo mas importante, cl costo afectivo a nivel
familiar y social de los individuos afectados no tienc precio. Entonces la justifica-
cion practica de los programas para la dctcccidn de hipotiroidismo congénito se
consideran en aspectos econémicos, éticos y humanos.

Un analisis de costo-benceficio rcalizado por Layde, demuestra que el costo total por
cada caso dctectado y tratado fue de 3729 salarios minimos de 1997,
" Entrc tanto los beneficios ccondémicos ( costos de cducacion especial, institucionali-

o

zacion y dismi i6n de la pr ividad ) son estimados en 33180 salarios minimos

por caso detectado, dando una proporcion de 1:8.9, en otras palabras, a la sociedad
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sc le A aproxi d $ 8.9 por cada délar gastado cn ¢l control para hi-

potiroidismo congénito. ***

Por otro parte, ¢l costo reciente de una determinacién de TSH cn laboratorios pri-
vados va de los tres a los ocho salarios minimos, ¢s cvidentc que estos COslos s¢
pucden abatir si s¢ realiza un tamiz neconatal masivo on institucioncs oficiales.

E! hipotiroidismo génito repr un probl de salud publica por ¢} gran

nimero de niflos afectados y ¢l dafo cerebral irreversible que ocasiona, tanto asi,
que en septiecmbre de 1988 se piiblico en ¢l Diario Oficial dc la Federaciéon un decre-
to, ct cual dice quc se debe realizar la prucba hormonal de TSH para la deteccién de

hipotiroidi > £nito a todos los recién nacidos, cosa que no se lleva a cabo en
3s

A, 3

se P de este padecimi >.

la mayoria de cllos y sélo se realiza
Ademais una parte imponante de la poblaciéon mexicana no cuenta con servicio mé-
dico y la atencién al recién nacido es minima y sélo se recurrc a éste cuando las
manife i lini son evid

Pero algunas instituciones de salud ( SS, IMSS, INP, ISSSTE ) han pucsto gran

interés en los programas dc tamizaje metabélico neonatal, porque con estos estudios

se dc ob la incid i demas de i un diagnodstico temprano y un

o

tratamicnto oportuno a fin de permitir un crecimiento y desarrollo dentro de parame-

tros normales a los paci d dos con hipotiroidi congénito. 7°

Lo anterior nos pl: las sigui pr
¢ Cual es la incid ia del hipotiroidi énito cn ia zona de estudio ? ¢ Qué
método de laboratorio puede utilizarse como prucba i ial para la d ion del hi-
potiroidismo congénito ? ; Es superior ¢l costo de d. ién y i precoz de
los nifios afe dos con hipotiroidi génito al costo de i >y i6
de los enfermos hipotiroid nod dos a tiempo ?
Las que nos motivaron a reali el p trabaj
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OBIETIVOS:
i énito en la poblacién de recién

- Dieterminar la incid ia de hip idi ¥
nacidos de la zona noreste de la ciudad de México y de los M ipios de N

céyotl, Valle de Chalco. Chalco, Iztapaluca y Chimathuacén.

heemd

- Aplicar ¢l método IRMA para la determinaciéon de s hormona estimulante de la

ides ( TSH 1).

génito por me-

- Valorar la impornancia que tienc la J ién de hip
dio de 1a prucba de TSH neonatal en los recién nacidos.

ito y ¢l nivel socioeconémico.

- Extabl la de hipotiroidismo 2
HIPOTESIS DE TRABAJO.

C ick do que el hipotiroidi: énito ¢s una de las endocrinopatias mas

en la dicina pediditrica, y su incid ia en otros pai. es alta ( 1: 4000 );

btendré una incid ia mayor a la reporta-

suponemos que en la zona de estudio sc
da.
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MATERIAL Y EQUIPO.

MATERIAL.

Torundas dec algodén.
Agujas y adaptador para cl sistema Vacuntainer.

‘Tubos al vacio V. ai con anticc

Tubos de plastico con tapén. Lote 42 SP.

Etiquetas de identificacion.

Gmadillas de plastico.

Tarjectas de papel filtro Scheleicher and Schuel 903 ( S&S 903 ).

Pipeta automatica de 500 pL. SOCOREX (Suiza). Rango de aplicacion 200-1000 pb
con ajuste de volumen.

Pipeta automitica de 25 pLL HT TRASFER-PETT (Alemania).

Pipetas Pasteur.

Puntas para pipcta automatica.

Pipetor atico multidosis de 1 - 10 mL..

Tijeras.
Lépiz graso.
Papel absorbente.

Equipo de diagnéstico para TSH neconatal ELSA-TSH-NN. Cis bio interacional.

Lotec 154 A.

MATERIAL BIOLOGICO.
Sangre total.



APARATOS.

Agitador rotatorio honzontal. Cis bio intermacional.
Sistema de extraccion al vacio.

Contador de poros para radiaciéon Gamma. Beckman Counting System Gamma

5500.

Software para agrupacion y analisis de datos del contador Gamma
{ Inmunofit. Beckman Co. 1986 ).

Refrigerador (- 20° C). Nicto.

Computadora personal 1BM.

REACTIVOS.

Alcohol etilico.

LUGAR DONDE SE REALI1ZO EL TRABAJO EXPERIMENTAL.

Depanamento de Medicina Nuclear. Hospiwal Regional No. 25 IMSS



METODOLOGIA.
TIPO DE ESTUDIO.

Se llevéd a cabo un estudio de tipo prospectivo, transversal, observacional y des-
criptivo.

UNIVERSO.

Se trabajé con una muestra constituida por 60 pacientes, tomada de una poblacion
total de 3666 nconatos nacidos en la zona noreste de la ciudad de México y Munici-
pios de Nezahualcodyotl. Chalco. Valle de Chalco. lztapaluca. Chimalhuacan, perte-
necientes al Estado de México que colinda con esta zona, cuyas cdiades oscilaban
entre los 7 a los 120 dias, durante un periodo de scis meses { junio - diciembre de
1996 ). Por otra parte, sc revisaron los expedientes clinicos de i0s 60 recién nacidos
seleccionados cn ¢l estudio y se recogicron los siguientes datos: sexo, peso que pre-
sento el nconato al nacer, presencia de hipoxia al nacer y posicion socioeconomica
de los padres. Esta informacién fuc proporcionada por ¢l archivo del IMSS.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Uno de los criterios de inclusidén que se considero para scleccionar la muestra fue la
sospecha de hipotiroidismo congénito en ¢l recién nacido, por presencia de signos
y/o sintomas sugestivos. Los signos y sintomas principales que se tomaron €n consi-
deracion fucron los siguientes: iciericia, hernia umbilical, problemas para la alimen-
tacidén, constipacion, inactividad, picl seca, fontanelas amplias, piel moteada, hipo-
tonia y facies toscas. Owo criterio para la inclusion fuc la de considerar todos los
recién nacidos cuyas madres cursaran con hipotiroidismo durantc ¢l embarazo o que
el feto hubiera sido expuesto al yodo radioactivo.

CRITERIO DE NO INCLUSION.

El criterio que sc considerd para no incluir a un recién nacido en la muestra fuc el
siguiente: que no p

sin sugerentes dc hipotiroidismo congéni-
Y B PO 1
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to. Se considere un neonato normal. Y que ¢l nilo no estuvicra expuesto a factores
de ricsgo para padecer hipotiroidismo congénito.

TOMA DE MUESTRA SANGUINEA.

La muestra de sungre s€¢ obtuvo por venopuncién cn ¢l .brazo y fue almaccnada a
cuatro grados centigrados

Obtenidas las 60 1

as sc procedié a realizar 1a determinacion de TSH neonatal.
Tanto las muestras como 1os reactivos contenidos en ¢l cquipo comercial sc sacaron
del refrigerador para que tomaran la temperaturs ambiente.

El equipo comercial contenia los siguicntes rcactivos:
& Tubos de plastico con anticuerpo monoclonal anti-TSH ligado en el fondo de éste.

® Anticucrpo monoclonal anti-TSH marcado con yodo-125.
e Estindares y controles.

Concentracion de TSH en pUl/mL.
Estandar cero

0.0
Estandar uno 5.6
Estandar dos 19.0
Estandar tres 72.0
EstAndar cuatro 180.0
Estindar cinco 400.0
Control uno 4.61 - 6.23
Control dos 16.3 -22.1

Aplicados scgun la técnica de mancha en papel filtro S&S 903.
® Solucién concentrada de Tween 20.

El Elsa-TSH-NN es un cnsayc IRMA en fase sélida de dos centros. El antigeno

(TSH) se hace reaccionar con anticuerpo radiomarcado dirigido contra un sélo sitio
antigénico y con un

PR

Ppo inmovilizad

en fase s6lida dirigido contra otro sitio

> de 1a molécula ( dife al anterior ), formandose un complcjo Anti-
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cuerpo marcado/ Antigeno / Anticuerpo en fase sélida que sc scpara facilmente de 1a
mezcla de reaccion.

Con l1a ayuda de una pipeta automatica de 25 ul, se aplicé la muestra de sangre
total en uno de los circulos de 1a tarjeta de papel filtro. Este procedimicnto se realizd

con cada una de las 60 muestras ( una punta limpia para cada muestra) y se dejé que

sc P A Después de que se sccaron las manchas de sangre sec
procedié a cortar circulos de 6 mm de dia o. Este mi procedi > sc reali-
26 con los estandares y controles.

TECNICA.

Se agruparon en una gradilla los tubos ( incluidos en ¢l equipo) de 1a siguiente ma-
nera.

Dos tubos para 1a cucnta total.
Dos tubos para ¢l estandar ccro.
Dos tubos para ¢l estandar uno.
Dos tubos para ¢l estandar dos.
Dos tubos para ¢l cstandar tres.
Dos tubos para el estandar cuatro.
Dos tubos para cl estandar cinco.
Un wbo para ¢l control uno.

Un tubo para ¢l control dos.

Un tubo para cada muestra.

Se introdujeron los circulos cortados tanto de la muestra como de los estandares en
los tubos correspondientes.

A todos los tubos sc le agregaron 500 pl. de trazador anti TSH MONOCLONAL,
se agitaron los tubos de una mancra suave, se verificd que en todos los tubos el cir-
culo de papel filtro estuviera perfectamente surmnergido en el reactivo y sc taparon.

Los tubos s¢ incubaron durante 24 horas a temperstura ambiente.
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Después de este tiempo a cada tubo se le afadié 3 mL de solucién de lavado, se
espero 5 minutos y se desechd el liquido sobrenadante junto con los circulos de pa-
pel filtro. Se repitio ¢l proceso una vez mas y los tubos sec pusicron al revés sobre
una capa de papel absorbente por un lapso de S minutos. Sc aspiré el liquido que aun
quedaba en ¢l tubo.

Posteriormente s¢ determinaron las cuentas por minuto en ¢l contador de centclleo
de pozos para la radiacién Gamma y con la ayuda del software ( Inmunofit ) se ob-
tuvieron las concentraciones de TSH cn las muestras trabajadas, asi como la curva

cstandar.
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DIAGRAMA DE FLUJO
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DISENO ESTADISTICO.

L.os datos se codifi . h

Yy se p cn una dora per-
sonal mediantc el paquete SPSS 7/ PC+

Sec integraron Tablas de contingencia con las variables encontradas y sc usé como
estadistica de prucbs la ji cuadrada.

El nivel de significancia de cada prueba lo reportd la computadora para cada Tabla
de contingencia.

Se realizaron grificas de frecuencias.

La incid ia del hipotiroidi o génito { HC ) sc calculo utilizando 1a siguiente

féormula.

No. de casos nuevos de HC en un tiempo determinado

Poblacién con riesgo de desarrollar HC.
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Los 1 i dos corr dicron a 1.64 % dcl tota!l dec los nifios

nacidos en ¢l lapso de ticmpo cstudiado.

En la Tabla 1| se muestra los datos generales y la concentracion de TSH nconatal
obtenida de los niflos scleccionados en el estudio.

El promedio de edad al diagnéstico fue de 21 dias. La cdad al diagndstico se pre-
senta en la Grifica 1.

De los 60 casos estudiados 36 ( 60 % ) pertenccen al sexo femenino y 24 ( 40 % )

al sexo masculino ( Grafica 2 ).

Peso al imi > : con respecto a este parametro s¢ obscrvé un total de 4 (6.7 %)
nifios hipotréficos y 56 (93.3 % ) niftos cutrdficos ( Grafica 3 ).
En la Grafica4 ser a la distribucién porcentual de los casos de acuerdo con cl

pcso al nacimicnto.

29 ( 48.3 % ) pacicntes presentaron hipoxia y 31 ( 53.7 % ) no la presentaron
(Grafica 5).

Para la determinacion de TSH neconatal se fijé un valor de corte de normalidad en

10 pUL/mL, dado por la casa comercial que expende ¢l equipo de diagnéstico. resul-

tando 10 paci con iones de TSH supcriores a este valor de corte, lo
que da un indice de incidencia de 1:367 nacidos vivos.
La i6n pl stica de TSH tuvé valor promedio de 8.6683 pUL/mL..

P

En la Gréfica 6 se muestra la distribucién porcentual de los casos de acuerdo con la

concentracidon plasmatica de TSH.

De los 10 8 que T Itaron positivos para ¢l hipotiroidismo congénito se

encontrd que 8 ( B0 % ) eran nifias, observand un pred; inio del sexo femenino
de4 :1(Tabla2).

Con referencia al nivel socioeconémico al que pertenecen los padres de los nifios
estudiados, se encontré que éste es bajo, 1os padres desempcefian trabajos como em-

pleados u obreros y viven en colonias populares.
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MUESTRA £DAD PESO SEXO HIPOXIA TSH
DIAS GR muiymL
1 18 3100 F NO 7.9029
2 25 2900 F Si 9.2708
3 24 2800 ~ NO 1.1387
4 12 3200 L NO 11.480
s 26 2790 F s1 1.2273
6 13 3200 L s 8.5681
7 30 2700 F NO 4.9871
8 17 2000 M NO 50729
9 09 3100 L St 3.6279
10 20 3200 F St 7.7164
11 10 2600 L) NO 4.2428
172 15 3000 F NO 4.2196
13 1 2600 F Si 1.4379
14 23 2750 M st 28140
15 15 2500 L) NO 4.06892
18 22 2400 F Sl 2.4099
17 13 2800 F NO 7.6909
18 18 2900 F NO 7.0322
19 19 3200 F St 5.7452
20 10 2750 ™M NO 5.5038
21 16 3200 ™M sl 5.4792
2 os 2500 F St 5.7304
23 19 3000 M NO 2.0081
24 22 2900 ™M i3 Q.0
25 15 2300 F Si 3.5890
26 12 2700 L NO 2.3750
27 1" 2700 F k=1 2.3526
28 19 3000 F NO 4.6470
29 13 3100 F NO 22577
30 a0 2700 [ St 1.0409
31 21 2900 "~ NO 1.7926
a2 o7 2800 M NO 7.4151
33 24 3200 L St 0.5780
34 83 2900 F NO 0.7457
35 120 3000 F St 3.3968
a8 15 2850 F NO 3.3803
a7 1" 2600 F NO 13.085
38 27 3100 F s 17.5740
39 14 2500 F S 0.0
40 a3 2900 M NO 1.7€91

Tabla 1. Hipotiroidismo <congénito ( datos generales J.

42



MUESTRA EDAD PESC SEXO HIPOXIA TSH
DIAS GR muvmi
41 26 3100 F St 5.8106
42 27 2550 F NO 10.389
43 22 3000 ~M NO 0.3301
44 122 2850 M NO 1.8448
45 " 3000 F Si 3.3272
46 oD 3100 F NO 7.6605
47 1 2800 F NO 1.1492
48 25 3000 “ NO 5.3999
49 16 2600 F St 1.23
50 o8 2400 F St 13.756
51 17 2700 F NO 1.0858
52 11 2550 F Si 13.806
s3 70 3100 F St 14.118
54 32 2900 M St 2.0889
55 20 2500 F NO 0.6805
56 19 2400 F SI 4.8349
S7 12 2550 F NO 217.14
58 o8 2800 M NO 14.399
59 22 2700 F S 17.098
60 18 2850 MM St 0.5971

F FEMENINO

M MASCULINO

Continuacién de 1a tabla 1.
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F.R. FRECUENCIA RELATIVA
GRAFICA 1. EdAd de los nconatos en cl
mento del diagnostico-



e
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-2

1) MASCULINO
2) FEMENINO

GRAFICA 2. P e de
divididos por sexo
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1) HIPOTROFICOS
2) EUTROFICOS

GRAFICA 3. Por je de

divididos por peso.
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HIPOTIROIDISMO CONGENITO

F. R. FRECUENCIA RELATIVA

GRAFICA 4. Distribucion porcentual
de peso.
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HIPOTIROIDISMO CONGENITO

“8.3%

B

1) HIPOX1A
2) NO HIPOXIA

GRAFICA 5. Porcentaje de neonatos divididos
por presencia de hipoxia al nacer.

48



HEPOTIROICISMO COMNOEBETO
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GRAFICA 6.

49



<
o - Sore2
w —— Serwm?
*
8.9569- 12,5560
7,1360 10569 14,3589
COMCENTRACION PLASMATICA OF TSM |, (/mL
F.R FRECUENCIA RELATIVA . F.R.A FRECUENCIA RELATIVA ACUMULATIVA.

GRAFICA 7. Histrograma y Ojiva de las concentraciones
plasmaticas de TSH.
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CONCENTRACION

CONCENTRACION

TOTALES POR
SEXO DE TSH MENOR A DE TSH MAYOR A FILA
10 UV mL 10 pUUML
FEMENINO 28 8 36
MASCULINO 22 2 24
TOTALES POR 50 10 60
COLUMNA
Tabla 2 . Hipotiroidismo congénito, sexo contra
concentracién de TSH plasmatica.
CONCENTRACION CONCENTRACION TOTALES POR
PESO DE TSH MENOR A DE TSH MAYOR A FILA
10 pUVmL. 10 pUl/mL
PESO MENOR A 3 1 4
2500 GR
PESO NORMAL 47 - 56
ENTRE
25004000 GR
TOTALES POR 50 10 80

COLUMNA

Tabla 3. Hipotiroidi

P

s

71 peso contra
de TSH plasmati
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HIPOXIA CONCENTRACION CONCENTRACION TOTALES POR
DE TSH MENOR A DE TSH MAYOR A FILA
10 pUUmL 10 uUvmt
NO 26 5 31
S! 24 5 29
TOTALES POR 50 10 60
COLUMNA

Tabla 4. Hipotiroidismo congénito, hipoxia contra
concentracion de TSH plasmaitica.

VARIABLES J CUADRADA GRADO DE SIGNIFICANCIA INTERPRETACION
P
SEXQO CONTRA 2.0000 > 0.05 NO SIGNIFICATIVA
CONCENTRACION
DE TSH
PESO CONTRA 0.2143 > 0.05 NO SIGNIFICATIVA
CONCENTRACION
DE TSH
HIPOXIA CONTRA 0.0132 > 0.05 NO SIGNIFICATIVA
CONCENTRACION
DE TSH
PESQO CONTRA SEXO 28571 >0.05 NO SIGNIFICATIVA
PESO CONTRA 2.6326 >0.05 NO SIGNIFICATIVA
HIPOXIA
SEXO CONTRA 1.8798 >0.05 NO SIGNIFICATIVA
HIPOXIA

Tabla 5. R P

ilacion de los r

a partir de la prucba de ji cuadrada.

dos obtenidos

52



HIPOXIA

CONCENTRACION
DOE TSH MENOR A

CONCENTRACION
DE TSH MAYOR A

TOTALES POR

10 pUUmML 10 pUVML FiLA
NO 26 5 31
Si 24 5 29
TOTALES POR 50 10 60
COLUMNA

Tabla 4. Hipotiroidismo congénito, hipoxia contra
concentracién de TSH plasmatica.

VARIABLES ji CUADRADA GRADO DE SIGNIFICANCIA | INTERPRETACION
[~
SEXO CONTRA 2.0000 > 0.05 NO SIGNIFICATIVA
CONCENTRACION
DE TSH
PESO CONTRA 0.2143 > 0.05 NO SIGNIFICATIVA
CONCENTRACION
DE TSH
HIPOXIA CONTRA 0.0132 >0.05 NO SIGNIFICATIVA
CONCENTRACION
DE TSH
PESO CONTRA SEXO 2.8571 > 0.05 NO SIGNIFICATIVA
PESO CONTRA 2.68326 > 0.05 NO SIGNIFICATIVA
HIPOXIA
SEXO CONTRA 1.8798 > 0.05 NO SIGNIFICATIVA
HIPOXIA

Tabla 5. Recopilacién de los resultados obtenidos

a partir de 1a prucba de ji cuadrada.
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DISCUSION




La incid de hip idi gENILO quE SE N 6 en la poblacion
cstudiada ¢s de las mas altas que sc han observado cn los estudios realizados con

anterioridad sobre ¢l tema y s6lo se compara con la reportada por el Programa de
Prevencion de Retraso Mental de Origen Metabélico donde 1a incidencia cs de 1:360
recién nacidos vivos cn los hospitales pediatricos. Atribuyen cste valor alto a que
hubo concentraciéon de casos con sintomatologia sugestiva de este padecimicnto. En
nucstro caso la incidencia obtenida csta afectada por este mismo hecho ya que los 60
recien nacidos tamizados fucron scleccionados con base a quc mostraron signos y
sintomas sospechosos de hipotiroidismo congénito.

Resulta interesante comparar la incidencia de hipotiroidismo congénito obtenida en
este trabajo ( 1:367 ) con la observada en otros paises, aclarando de antemano que no
se realizaron bajo las mismas condiciones que nuestro estudio, ya que ¢n e€sas inves-
tigaciones sc utilizaron otros criterios para seleccionar la muestra de estudio. En Ar-
gentina, se informa una incidencia de hipotiroidismo congénito de 1:3447, en Brasil,
de 1:4042 en Porto Alegre y de 1:9868 en Sao Paulo, en Cuba, de 1:2503. en Espa-
fia, de 1:991 y 1:2168, en Estados Unidos de América, de 1:3600, en Japon, de
1:7700 y en México, de 1:1797, caso informado por Velazquez y colaboradores. de
1:1428, caso informado por Damaso y col. 2338 Evidentemente todas estas frecuen-

cias de hipotiroidismo congénito son muy inferiores a la ob id

bajo.

en cl pr tra-

Algunos estudios como los realizados por Lorey Cunningham sugicren que la alta
preval de hipeotiroidi

> énito

trada entre algunos grupos étnicos
esta asociada a la composicion genética del grupo en particular. Donde los hispanos
y nativos amcricanos { picles rojas ) tienen la prevalencia mas altas y los negros
americanos la mas baja. Cabe scfialar que en ¢l estado de Texas se ha encontrado un
numero muy grande de recién nacidos con hipotiroidismo congénito con apellidos de

origen espafiol. 1a mayor patte de ellos probables descendientes de mexicanos. 834



Esto podria sugerir que la alta incidencia de hipotiroidismo congénito observada en
nuestro estudio sc deba a la constitucién genética de la poblacién, que ¢s una mezcla
de razas (Hispana ¢ Indoamericana ), por lo que se puede considerar a los Latinos
como un grupo del alto riesgo. 3334

Por otra parte, observando los resultados se resalta la necesidad de realizar 1a prue-
ba por duplicado. para que sc pueda hacer una comparacidon mas adecuada, ya que sc
pucede cacr en crrores, por cjemplo, cuando ¢l valor observado esta muy cerca del
valor de corte ( 10 pUl/mL. ), caso del paciente 2 ( concentracion de TSH de 9.2708
pUL/mL ), donde la concentraciéon de TSH nconatal esta muy cercana a éste, pero
como c¢ra mcnor no se considerd patolégica y podemos caer en cl error de no incluir
un caso positivo, o lo contrario, como cn ¢l caso del paciente 42 ( concentracion de
TSH de 10.389 pUI/mL ), que se considera positivo para hipotiroidismo congénito
pudicndo no estar afectado por esta endocrinopatia. No queda de mas, aclarar que
después de detectar un caso positivo, éste debe confirmarse repitiendo la prucba con
una mucstra nucva y realizar otras prucbas de laboratorio ( perfil tiroideo ) y de esta

ancra saber cl tipo de hipotiroidismo que padece ¢l recién nacido. La determina-
cion de TSH se utiliza sélo como una prucba inicial para la deteccion de hipotiroi-
dismo primario.

Como se aprecia cn la Grifica 7 ¢l 83 % de los nifios ticnen una concentracion me-
nor al valor de corte de normalidad y ¢l 50 % estan en un rango de concentracién de
TSH nconatal menor a 3.99 uUI/mL. Un sélo paciente presentd una concentraciéon
de TSH neonatal exageradamente alta ( 217.14 pUl/mL. ).

No se observo asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de TSH
alta y la edad del recién nacido, por 1o cual ¢} hipotiroidismo congénito se puede
detectar a cualquier edad ( Tabla 5).

La finalidad de practicar la determinacion de TSH nconatal lo mas precoz que se

pucda es para instaurar el diagnédstico ¢ iniciar cl tratamiento. Idealmente este lapso
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debe ser menor a un mes, para lograr un prondstico 6ptimo del paciente. En nuestro
caso este objctivo se cumplié ya que la cdad promedio al diagnéstico fue de 21 dias
de edad. El 55 % dec los recién nacidos fucron muestreados antes de los 18 dias de
nacidos y €1 90 % de los nconatos, antes de que cumplicran un mes de vida ( Griafica
1).

El diagndstico mas precoz s¢ formulé a los 7 dias de nacido y ¢l mas tardio a los
120 dias, corriendo ¢l ricsgo de quc este niflo tuviera ya un dafo mental irreversible.
Se presentaron 4 casos donde ¢l diagnéstico de hipotiroidismo congénito por medio
de la deteccion de TSH nconatal, se realizé después de los dos meses de edad y sélo
un paciente tuvo una concentracién de TSH mayor al valor de corte. El niflo contaba
con 70 dias de edad, aunquc hay una mayor probabilidad de que ¢l nifio presente
lesiones cercbrales irreversibles, todavia puede tener un buen pronéstico, debido a
que la terapia sustitutiva de 1a hormona dada antes de los tres meses de edad puede
proporcionar un crecimiento normal y un buen funcionamiento cercbral.

En nucstro trabajo s¢ encontré un predominio de la enfermedad en el sexo femeni-
no de 4:1, tradici 1

se¢ menciona al hipotiroidismo congénito como un
evento al azar, donde se esperaria encontrar igual numero de casos masculinos como
femeninos, pero la experiencia demuestra lo contrario ya que sc ha observado mayor
predominio en ¢l sexo femenino sin que hasta ¢l momento sc haya podido establecer
la razén de esta situacion.

Lorcy y Cunningham observaron que el sexo jugaba un papel muy importante en la
incidencia del hipotiroidismo congénito encontrando una proporcién de 2:1 ( feme-
nino : masculino ) para la mayoria de los grupos étnicos que cllos estudiaron, sin
embargo la proporcién entre sexos variaba entre los diferentes grupos éticos, siendo
el grupo de los hispanos con la mas alta proporcion ( 3 : 1 ), en cambio entre la raza

negra americana no s¢ observé tal diferencia de sexos (1 : 1 ). Por lo que cllos con-
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sideran que ¢l sexo s ¢l factor de ricsgo mas importante en ¢l hipotiroidismo con-
génito, fad

Paraddjicamente, los datos clinicos sugestivos de hipotiroidismo congénito, utiliza-
dos para scleccionar la muestra, mostraron quec cl 60 %% de los nifos son del sexo
femeninos y ¢l 30% son del sexo masculino, una proporcion aproximada de 2:1
(Grafica 2).

No sc encontré relacion estadisticamente significativa entre la concentracion de
TSH plasmatica y la presencia de hipoxia al nacer ( Tabla 5 ), de los 10 recién naci-
dos con concentracién de TSH mayor a 10 pUI/mL., ¢l 50 % presentd hipoxia y ¢l
otro 50 % no la presentd, En cuanto a los que tuvieron una concentracién de TSH en
los valores normales s¢ observd un porcentaje casi similar entrc 1os que presentaron
hipoxia ( 56 % ) y los quc no la presentaron ( 44 % ) .

No se cnconurd asociacién importante entre la concentracion de TSH y el peso del
neonato al nacer ( Tabla 5 ), ¢l aumento de TSH puede ocurrir independientemente
del peso.

Los nifios hipotiroideos pueden tener un peso de nacimiento superior al de los re-
cién nacidos normales, pcro, debido a la amplia variacién que existe en los pesos de
nacimiento, ecsta observacién tiene escaso valor diagnostico. En genceral tienen el
peso adecuado para su edad gestional.

De los 10 pacicntes diagnosticados con hipotireidismo congénito sélo uno fue hipo-
wofico y ningun recién nacido tuvo peso alto al nacer ( Grafica 3 ). No se enconuéd
diferencias entre el peso de las nifias y de los nifios, pero se¢ observé una tendencia a
que las nifias pesaran menos.

Por otro lado, no sc logré establecer ninguna asociacién entre el hipotiroidismo
congénito y el nivel socioeconémico de los padres de los neonatos seleccionados en
el estudio, debido a que todos pertenecian al mismo nivel. En el trabajo realizado por

Velazquez y colaboradores s tampoco obscrvaron asociacién importante cntre la pre-
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sencia de esta enfermedad y ¢l estado sociocconémico u ocupacién de los padres de
los nifios afectados, en €1 participaron tres tipos diferentes de instituciones que con-
forman el sistema de Salud de México, ( maternidades privadas, instituciones guber-
namentales de scguridad social y hospitales dependicntes de §8 ), por lo consiguien-
te, ellos incluycron en su investigacion a nifios cuyos padres pertenccian a diferentes
niveles socioeconémicos.

No se ha llcgado a un consenso gencral en tomo a que prucba de laboratorio sc de-
be utilizar para la deteccién de hipotiroidismo congénito, algunos autores cstin a
favor de la detcccion por medio de la T4 y otros por la TSH. Lo ideal ¢s combinar
ambas prucbas y de csta manera obtener un resultado mas confiable, pero por razo-
nes econémicas ¢sto no es posible.

Nosotros escogimos el diagndstico de hipotiroidismo congénito por medio la de-
terminacién de la concentracién de la TSH por constituir el mcjor indicador de la
enfermedad, debido a que ¢l cje hipotdlamo-hipofisis es muy sensible a pequefias
disminuciones cn la concentracién de las hormonas tiroideas circulantes, por lo que
los valores de TSH pueden encontrarse elevados antes de que aparczcan las manifes-
taciones clinicas. Sin embargo sélo se detectan el 90 % de los hipotiroidecos debido a

fallas tiroideas primarias. La determinacién de TSH no detecta los casos de hipoti-
roidismo secundario y terciario. Ad a

la impl ién dc la prucba de TSH en
jos programas de tamizaje metabélico para ¢l hipotiroidismo congénito es enre 3 y 4

veces mas costosa que la de T4. Pero esta ventaja se pierde, porque la utilizacion de
la prucba de T4 r

© un por de analisis confirmativo (falsos positivos)

posterior diez veces mas alto, que si se utilizan ambas prucbas. La determinacion de
T4 puede perder hasta el 30 % de los casos positivos ya que la T4 mantiene valores
normales en un 50 % de los casos de tiroides ectdpica, tiene una alta proporcion de

rell d prov d

el en ¢l costo de los programas de tamizaje neona-
tal, 141647
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Bourdoux y colaboradores observaron los cfectos del al je de

as de
sangre colectadas cn tarjetas de papel filtro, donde Ia TSH fuec mas estable. Mante-
do las as a peratura bi sc veia una significativa pérdida de la

concentraciom de T4 a las 24 horas. mientras que la TSH cra cstable hasta 15 dias
Muestras reanalizadas después de un afio de las al das a -18 ° C no
mostraban cambios significativos en la concentracion de TSH, pero en cambio s1

mostraban una significativa pérdida dec la concentracion de T4. *7

Por 1o anterior, decidimos no usar la prucba de T4 como herramicnta para la pesqui-
sa de hipotiroidismo en cstc trabajo.
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& La incid de hip

idismo

génito es alta ( 1:367 recién nacidos vivos )
en 1a zona de estudio motivo por ¢l cual se debe tener un alto indice de sospecha y
considerarla como una zona de alta prevalencia.

® Por otro lado ¢l diagnodstico temprano con base en un criterio exclusivamente cli-
nico es muy dificil de reconocer y detectar en el niffo recién nacido, por tanuo, las
prucbas de laboratorio para la d i6n de hipotiroidi o < d peilan
un papel central.

® La determinacion de ‘TSH neonatal constimuye el mejor indicador de hipotiroidis-
mo congénito primario, €5 una técnica sencilla de alta utilidad, sensible, confiable
v rapida.

& Elhip idismo génito es mas fre en p

del sexo femenino.
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® Los recién nacidos del sexo femenino constituyen poblacion de alto riesgo para




SUGERENCIAS.

El tratar dc implantar ¢l tamiz

1 para la d i6n de hipotiroidismo
congénito a nivel repr aun probl muy dificiles de resolver y
pensando en la cxperi ia de otros in igadores quc han utilizado un indice clini-
co para cl diagnosti de hipotiroidi

sugerimos que éste sc aplique a todos los
ser de suma utilidad, debido a que permite identificar

s gy Y

ya que pucd
algunos signos claves.

INDICE CLINICO PARA EL DIAGNOSTICO DE
HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Signos y sintomas.

32-’

Problemas para la alimentacién.
Picl seca.

Hipotonia.

Fontanclas ampliss.
Constipacién.

Ictericia.

Macroglosia.

Piel moteada.

Facies toscas.

WO W W W e e = e e =

Hemia umbilical.

N
~
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El 85 % de los niflos con hipotiroidi: >alas S de idos pr un
valor superior a 4 y los nifios normales en més del 90 % tienen un valor inferior a 2.

Porloque ser ienda reali 1a d i i6n hor 1 a todo nifio que exccda
csa cifra. Se 31 pleario de una a semcjante a la aplicacién del indice
Apgar. s

Los b fici b idos de progr i les de izaj bélico nconatal
para Ia 4 i6n de hipotiroidi géni P el costo que ocasionan, ya
que se evita ¢l gasto social, emocional y econdémico generado por cada afectado du-
rante su vida. Por Jo tanto, que bl un pro; i 1 de tamiz
neonatal para el d brimi P ytr i oportuno del hipotiroidismo

énito cc ituye una idad urgente y prioritaria en nucstro pais.
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