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INTRODUCCION:

Dentro de las enfermedades endocrinas, los padecimientos tiroideos
constituyen las mas frecuentes. Es conveniente que el médico que
atiende niftos este familiarizado con las caracteristicas clinicas
tempranas que constituyen las manifestaciones de las enfermedades
tiroideas asi como la prevalencia de esta en nuestro medio, puesto que
él diagnostico oportuno y la terapéutica apropiada conducen en la
mayoria de los casos a la evolucion favorable.

El hipotiroidismo congénito es una patologia que es causa de
importantes alteraciones en el desarrollo cerebral del feto;produciendo
alteraciones estructurales permanentes las cuales se deben a las
alteraciones en la mielinizacion asi como la proliferacion de neuroglia
y arborizacién de las dendritas.Las hormonas tiroideas son
fundamentales en el proceso de mielinizacion de las fibras y
arborizacién de las dendritas ya que su sintesis fetal comienza hacia
las 10-12 semanas, con niveles bajos a la 20 semana, por lo que en el
hipotiroidismo congénito la alteracion de estas puede llegar a producir
alteraciones en el desarrollo fetal ya que de la 10 a Ia 18 semanas de
gestacion se produce una fase de crecimiento cerebral rapido en donde
se forman los neuroblastos. Quedando la proliferacion neuronal
completa hacia los 7 meses de gestacion a los 6 meses postnatales.

La frecuencia en nuestro pais es de 1 caso por cada 2283 recién
nacidos vivos con una variacion en distintas regiones de la republica.

Los estados costeros del Golfo de México presentan frecuencia mas
clevadas, ocupando campeche el primer lugar de esta enfermedad
segun data informacion estadistica de la secretaria de salud,
reportando 4 casos en el afio de 1995(sistema estadistico de
informacién basica. Secretaria de salud México.)

Por otro lado las entidades ricas en poblaciones indigenas tienen las
tasas mas bajas, como lo son: Chiapas con frecuencia de 1 caso por
cada 25,913 recién nacidos vivos.

Con relacion al sexo al sexo, existe un predominio de dos nifias por
cada nifio relacion que también se ha observado en otros paises.

El hipotiroidismo congénito rara vez se podra diagnosticar por la
sintomatologia clinica en un recién nacido. Se estima que solo el
5%de los recién nacidos con hipotiroidismo congénito presentan



sintomatologia clinica; ya que generalmente no se descubren antes de
los 3 meses.

Cuando el nifio tiene 2 afios los sintomas son bastantes claros:
(desarrollo fisico deficiente, cambios en la fisonomia, sintomas
mentales etc.)

El tipo clinico de hipotiroidismo congénito en los nifios mexicanos se
debe principalmente a nodulo y agenesias tiroideas, seguido de
dishormogenesis y bocio.

En los ultimos afios los avances en la medicina han empezado a
cambiar este panorama ya que es posible detectar estas enfermedades
en los dos dias siguientes al nacimiento, a tiempo, para tomar medidas
que evitan su desarrollo y asi lograr que el nuevo ser crezca sano y
normal.

En el afto de 1974 se inicio el cribado masivo(toma de tamiz
metabolico por puncidn recolectado en hojitas de papel filtro y leido
por espectrometria) de hipotiroidismo congénito en Quebec Canada, y
posteriormente se adopto por la mayoria de los paises industrializados
y tecnologicamente avanzados.

En Meéxico se inicio en el afio de 1988 creando la norma técnica
oficial numero 321 en la que en 5 capitulos y 16 articulos, determinan
en forma genérica lo siguiente:

a) La obligatoriedad de la prueba de Tamiz neonatal para todos los
recién nacidos en instituciones publicas o privadas (Articulo 2).

b) La consideracion de esta patologia como problema de salud
publica por sus repercusiones en el desarrollo mental del infante.
Asi como su inclusion en la clasificacion internacional
enfermedades de la O.M.S. con el namero 243 (Articulo 5)

¢) La division en casos probables y casos comprobados de
hipotiroidismo congénito segiin se determine tirotropina

Exclusivamente o tirotropina y tiroxina en forma respectiva.
(Articulo 7 y 8).

d) La necesidad de tomar la muestra obtenida por puncién capilar
(talon) entre las 48 horas y los 3 meses posteriores al
nacimiento{ Articulo 10).



¢) Generalidades de todos los centros de atencion publica o privada
para reportar todos los datos obtenidos con la realizacién de las
pruebas de rastreo (Articuio 16).

El tamiz neonatal es una prueba que consiste en el analisis de una gota
de sangre que detectan enfermedades metabolicas antes de presentar
los sintomas clinicos. Estas pueden ser fenilalanina, tirosina, leucina,
metionina, histidina.

Esta prueba se ha practicado en nuestro pais a 1,000,000 de nifios y se
ha evitado el retraso mental en el 0.05% de ellos los cuales fueron
detectados como hipotiroideos.

La nueva técnica aplicada al tamiz neonatal destaca la espectrometria
de masas en TANDEM en esta técnica la frecuencia de resultados
falsamente positivos y falsamente negativos, es mucho mas baja, aun
con las altas tempranas de la maternidad por la gran sensibilidad de
los analisis y la mayor especificidad de las prucbas.
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MARCO TEORICO:

Se entiende por hipotiroidismo a la deficiencia de hormonas tiroideas
circulantes, que originan grave repercusion en el desarrollo intelectual,
somadtico, motor, 6seo, y funcional; esta deficiencia puede ser
congénita o adquirida(l).

El hipotiroidismo congénito suele ser por aplasia, hipoplasia o
descenso defectuoso del tiroides, que resulta de un defecto
embrionario del desarrollo; administracién de yodo radioactivo a la
madre o tal vez a una enfermedad autoinmune. Puede ser causado por
defectos de la sintesis de hormonas tiroideas(bocio familiar).

Otros casos de hipotiroidismo congénito pueden deberse a la ingestion
materna de medicamentos (por ¢jemplo bociogenos,
propiltiuracilo,metimazol,yoduros.) deficiencia de yoduros(cretinismo
endémico) o rara vez a la falta de respuesta de la hormona tiroidea (5)

El hipotiroidismo congénito es causa de importantes alteraciones en el
desarrolio cerebral del feto, produciendo alteraciones estructurales
permanentes. De la semana 10 a 1a 18 de gestacion se produce una
fase de rapido crecimiento cerebral y en esta época cuando se forman
los neuroblastos. La proliferacion neuronal queda casi completada
hacia los 7 meses de gestacion aunque puede continuar hasta los 6
meses de vida postnatal. La mielinizacion se ultima hacia el final del
segundo afio y la proliferacion de la neuroglia hacia el final del tercer
mes.

Las hormonas tiroideas son fundamentales en todo este proceso, sobre
todo para la mielinizacion de las fibras y la arborizacion de las
dendritas. La sintesis fetal de hormonas tiroideas comienza hacia la
semana 10 a la 12 y sus niveles son bajos hasta la 20 en esta fase ¢l
feto depende de la hormona tiroidea que cruza la placenta(2).

Son dos hormonas tiroideas: T4 o tiroxina y T3 o triyodotironina. T4
se produce integra en tiroides en cambio T3 solo un 20%, el restante
gs por conversion de T4 a T3 al desyodonisarse en higado, rifion y
tejidos periféricos; cabe sefialar que se considera a T3 como la
hormona metabolicamente activa.




La T4 aparece en el suero en cantidades bajas desde el primer
trimestre fetal y asciende después de la semana 18 hasta el termino del
embarazo con un nivel de 7.3 a 165.3mg/dl.

En las primeras dos semanas de vida aumentan sus valores de 98 a
16.6mg/dl; descendiendo paulatinamente durante los siguientes 4
meses y entre los 4 y 12 meses de edad los valores son de 5.5 a
13.5mg/dl, conservandose en adelante mas o menos en estos
valores(3).

La T3 no se detecta en los primeros 2 trimestres fetales, de ahi
asciende v al nacimiento esta en 45 a 50ng/dl aumenta rapidamente en
los siguientes 90 minutos a un promedio de 262 sosteniendo estos
valores por 3 dias después declina para tener sus valores de 134 mas
menos 22, manteniéndose hasta el adulto.

La TSH (tirotropiona) al nacimiento es de 17mu/ml; se eleva a los 30
minutos para regresar a lo normal a las 48 horas; es decir menos de 10
mu/ml permaneciendo estable.(1).

Las principales acciones de las hormonas tiroideas son:

e Su presencia es necesaria para un correcto crecimiento y
desarrollo.

Tiene accion calorigenica

Es termorregulador.

Aumenta el consumo de oxigeno.

Estimula la sintesis y degradacion de proteinas.

Aumento de mucoproteinas y retencion de agua extracelular

Actua en la sintesis y degradacion de tipidos.

Intervienen en la sintesis de glucdgeno y en la utilizacion de
glucosa

Son necesarias para la conversion de caroteno a vitamina A.
Intercede en la normalidad del gasto cardiaco.

¢ Estimulan la talla y su correcta diferenciacion.
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e Son necesarias en el correcto crecimiento del sistema nervioso
central, en él numero de neuronas, y €n la mielinizacion.
Mantienen la presencia de peristaltismo intestinal.

En el desarrollo de erupcion dental.(4).

La mayoria de las veces el recién nacido no mostrara el cuadro florido,
pero a través de los estudios del tamizaje se han observado en algunos
Ia siguiente sintomatologia:

Peso mayor de 3.500kg al nacer.
Fontanela posterior mayor de 5 mm.
Ictericia prolongada mayor de 7 dias.
Piel seca y moteada.

Hernia umbilical.

Distension abdominal.

Letargia.

Hipotermia

Constipacion

Cianosis periférica.

Ruido nasat

Estrefiimiento.

Hipotonia.

Hipoactividad.

Bocio.

Somnolencia.

Pelo recio.

Vomito.

Bradicardia.

En los siguientes meses lo anterior se hace mas patente y aparecera:
Dificultad para ganar peso.

Macroglosia.

Llanto ronco.

Fontanelas amplias.

Facies mixedematosa.

Edema de parpados.

Cara redonda.

Pelo bajo en la frente.




Puente nasal deprimido.
Telecanto.

Arrugas frontales.
Lengua gruesa.

La explicacion de cada uno de los signos y sintomas €s: con respecto
al pelo aspero y grueso, facilmente desprendible, que abarca la frente
y que en el cuero cabelludo deja algunas dreas de alopecia, las
fontanelas son considerablemente mas amplias que lo normal para la
edad cronologica y persisten sin osificarse por completo durante
muchos afios después.

El retraso en la maduracion esquelética se hace ostensible en forma
sistémica, de tal modo que los huesos propios de la nariz. se
desarrollan con lentitud y dan la impresién de encontrarse los 0jos
separados entre si, constituyendo un falso hipertelorismo.

Hay abundancia de mixedema en muchos de los tejidos entre otros en
el subcutaneo:; en la cabeza, se acumula en los parpados, mejillas y
lengua dando una facie caracteristica.

La denticion aparece tardiamente y no se cambia por la definitiva sino
hasta después de la habitual.

E] mixedema abunda en los huesos supraclaviculares, asi que el cuello
parece muy corto, también se deposita en los tejidos laringeos lo que
ocasiona ronquera peculiar al llanto. Este llanto ronco unido al ruido
respiratorio debido a la macroglosia constituye signos auditivos de
considerable valor diagnéstico.

En algunas ocasiones el mixedema invade el musculo de la pared
abdominal, 1o que sumado a la lentitud de la peristalsis explica la
acentuada constipacion intestinal casi constante en €stos niiios. Una
hernia umbilical muy prominente es otro de los hallazgos
habituales.(5).

La talla se desacelera sobre todo a expensas de el segmento inferior, la
relacion de el segmento esta elevada, las esferas psicomotoras estan
daiadas.

Todo lo anterior es progresivo y el dafio cerebral cada vez mas
acelerado al igual que la maduracion esquelética (6).




El hipotiroidismo congénito rara vez se podra diagnosticar por la
sintomatologia clinica en un recién nacido. Se estima que solamente
un 5% de los recién nacidos con hipotiroidismo congénito presentaran
sintomatologia clinica, basandose en lo anterior es de wvital
importancia la prueba del tamiz a todo recién nacido.

Si bien lo ideal seria utilizar en todos los casos la determinacion de
TSH y T4, los programas para el tamiz adoptan una de estas
estrategias alternativas:

e Determinacion primaria de T4 seguida de la TSH en caso de que
T4 sea inferior al percentil 10.

e Determinacion primaria de TSH seguida de T4 cuando esta
supera una cifra umbral de alrededor de 25mcu/ml.

e Determinacion de T4 Y TSH simultaneamente.

¢ Determinacion de T4 v TSH mas una segunda determinacion 4 a 6
semanas después.

Otro factor a tener en cuenta en €] momento de la extraccion. Se sabe
que, tras el nacimiento, los valores de T3,T4 y TSH aumentan por
causa desconocida. Algunos nifios prematuros tienen elevacion de
TSH y amplias fluctuaciones de los niveles de T3 y T4. Casi todos los
autores proponen que el tamiz se realice antes del alta del recién
nacido de la maternidad en aquellos casos de alta precoz es necesario
la realizacion de segundas determinaciones a los 7 dias de vida, al
igual que con las muestras obtenidas entre las 24 y 48 horas de vida.
De la misma forma se realizara una segunda determinacién a los
prematuros, recién nacidos que hayan precisado cuidados intensivos, 0
hayan recibido yodo en sus diversas formas de administracion. Todos
ellos precisaran una segunda determinacion a los 14 dias. (7).

(8)




JUSTIFICACION:

En el organismo las hormonas tiroideas juegan un papel sumamente
importante ya que de ellas depende el desarrotlo intelectual, somatico,
motor, 6seo y funcional.

Su deficiencia (hipotiroidismo) por lo tanto nos lleva a repercusiones
graves en estos ambitos; por lo que su deteccion oportuna nos
permitira conducir al paciente a la normalidad o cerca de ella.
Demostrando que la toma de la muestra por puncion capilar en el
recién nacido sano para la deteccion de hipotiroidismo congénito es
util antes de las 48 horas de vida, con esto disminuir la cantidad de
neonatos que se van a su hogar sin la toma de sus niveles hormonales.



OBJETIVOS:

Demostrar que la toma de la muestra antes de las 48 horas de vida es
util para descartar hipotiroidismo congénito.

En los recién nacidos sanos de edad gestacional de entre las 35
semanas y de termino. Que no se encuentren con alguna terapia
medicamentosa que pueda producir alteraciones de los niveles
hormonales tiroideos.

Evitando que debida a esta situacion no se deje de tomar el tamiz a
ningdn recién nacido egresado de nuestra unidad.



VARIABLES:

Las variables que s¢ estudiaron son, peso, edad gestacional, talla,
sexo, tiempo en horas de vida al momento de tomar la muestra,
niveles séricos de tirotropina (TSH).

Peso : variable numérica dependiente cuya escala de medicion es
absoluta.

Edad gestacional: variable categorica independiente con escala de
medicion nominal, el grado de definicion de la variable es discreta.
Talla: variable numérica dependiente cuya escala de medicion es
absoluta.

Sexo: es una variable categorica independiente con escala de medicion
nominal.

Tiempo en horas de vida al momento de tomar la muestra: es una
variable independiente numérica con escala de medicion absoluta.
Niveles séricos de tirotropina: variable independiente y categorico con
escala de medicion ordinal el grado de definicion es discreta.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

¢ Peso: Atraccion ejercida sobre un cuerpo por la fuerza de gravedad
de la tierra, y se expresa en kilogramos.

e Peso al nacer: determinacion del peso del nifio en el momento del
nacimiento, el 97% de los recién nacidos pesan entre 2.500kg. y
4.500kg.

¢ FEdad gestacional: edad de recién nacido, habitualmente se expresa
en semanas a partir del primer dia de la ultima menstruacion de ia
madre. Prematuro, termino y postmaduro.

o Talla: estatura o medida del hombre expresada en centimetros.

e Sexo: conjunto de caracteristicas  anatomo-fisiologicas que
distinguen entre el hombre y la mujer en los individuos de la
misma especie masculino y femenino.

e Tiempo: duracion determinada por la sucesion de los
acontecimientos, siendo el segundo la unidad de tiempo formado
minutos cada 60, y horas a la suma de 60 minutos.

s Tirotropina: (TSH), hormona estimulante del tiroides.

(1)




DISENO METODOLOGICO:

TIPO DE ESTUDIO: el estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo,
longitudinal v cohorte.

Se considera descriptivo porque pretende conocer si se encuentra
diferencias significativas de la determinacién de hormona estimulante
del tiroides de acuerdo a la edad al momento de la toma de la muestra.

Es retrospectivo porque se indagan hechos ocurridos entre abril de
1998 a enero de 1999 en pacientes nacidos en Clinica Londres de la
ciudad de México D.F. y el Hospital general del [.M.S.S. de Pachuca
hidalgo.

Es longitudinal porque se estudian las variables de peso, edad
gestacional, talla, sexo, tiempo en horas de vida al momento de tomar
la muestra y niveles séricos de hormona estimulante del tiroides, a lo
largo de un tiempo determinado.

Segun el control que se tiene de las variables en grupos de individuos;
es de cohorte porque interesa conocer si existe diferencia en la
determinacion de hipotirotdismo congénito de acuerdo a la edad
gestacional, y horas de vida, al momento de la toma de la muestra.



MATERIAL Y METODOS:

Se realizo un estudio retrospectivo en el que se incluyeron los
resultados obtenidos en el examen de rastreo para detectar
hipotiroidismo congénito de neonatos sanos que nacieron en el
H.G.Z.CM.F.N. 1 de Pachuca Hidalgo y Clinica Londres de la ciudad
de México D'F. en el periodo comprendido de abril de 1998 a enero
de 1999. (10meses).

A todos se les habia tomado la muestra del talon por método de papel
filtro para la determinacion de TSH y procesado en un periodo no
mayor de 1[5 dias. La determinacion se realizd por radioinmunoensayo
con estuches comerciales RIA DCP NEONATAL para TSH.

Las variables estudiadas fueron peso, edad gestacional, talla, sexo,
tiempo en horas de vida al momento de tomar la muestra y niveles
séricos de TSH.

Se formaron dos grupos: el grupe A conformado por todos aquellos
pacientes a los que se les tomo la muestra antes de las 48 horas de
vida extrauterina (H:G:Z:M:F: N1) ; y el grupo B conformado por
aquellos pacientes a los que se les tomo la muestra después de las 48
horas de vida, {(Clinica Londres).

Cada una de las variables se confrontaron entre si utilizando en el
estudio estadistico la prueba de Chi cuadrada, Chi cuadrada con
correccién de yates, prueba de proporciones para dos poblaciones y
diferencia de medias para dos poblaciones.



METODO PARA LA TOMA DEL TAMIZ:

La prueba del tamiz se realiza de la siguiente manera: en primer lugar
se desinfecta el talon con alcoho! del 70% y se seca posteriormente, se
punciona con una lanceta estéril y desechable en una de las caras del
talon. Se deja que se forme expontdneamente la primera gota de
sangre que se retira con una gasa estéril.

Después se coloca el papel filtro homologado en contacto con la
segunda gota de sangre hasta que empape toda la superficie destinada
a la mancha de sangre. La mancha debe de llenar todo el circulo
dibujado en el papel y empapar bien por ambos lados de modo que la
mancha sea igual por el anverso que por el reverso, la sangre debe de
recogerse de una sola vez.

Los papales se secan al aire durante 3 horas en posicion horizontal sin
colocar nada encima. Deben colocarse en lugar fresco y seco y
protegido de la luz. Finalmente puede enviarse al laboratorio de
referencia.

Entre las nuevas técnicas aplicada al tamiz neonatal destaca la
espectrometria de masas en tandem. La espectrometria de masas es un
procedimiento que determina con gran precision el peso y la estructura
de atomos y moléculas. Se dice que es en tandem cuando se utilizan
dos espectrémetros de masas unidas entre si. El primero dispersa
(separa) a los diferentes iones moleculares presentes en una mezcla
compleja como la sangre; después estos iones son fragmentados, el
segundo espectrometro separa los fragmentos idnicos para su analisis.
El resultado es un procedimiento rapido y reproducible, que permite la
identificacion y cuantificacion de una gama muy grande de
compuestos organicos y la deteccion oportuna de varias decenas de
enfermedades.

(14)




HIPOTESIS:

VERDADERA: No es muy importante la edad en que se tome la
muestra para la deteccion de hipotiroidismo congénito en el recién

nacido por rastreo, considerando que se debe de tomar después de las
48 horas de vida.

NULA: Es de vital importancia la edad del recién nacido para la
deteccion de hipotiroidismo congénito por rastreo, teniendo en cuenta
que los niveles de TSH se ven alterados con 1a edad gestacional baja,
asi como por alteraciones que se den durante el nacimiento como la
son la hipoxia y la hipotermia.

(15)



APORTACION Y FUTURO:

Se espera que la realizacion de este trabajo, justifique la determinacion
de TSH antes de las 48 horas de vida para rastreo de hipotiroidismo
congénito en aquellos casos en que los recién nacidos sean egresados
del hospital antes de que se cumpla este periodo de tiempo.

Tomando en cuenta que el recién nacido no debe de presentar
patologia agregada, asi como tener antecedentes de edad gestacional
por arriba de 33 semanas. Con peso adecuado para su edad.



RESULTADOS:

La muestra obtenida fue de 1877 pacientes que nacieron en ese
periodo de tiempo. considerados como sanos.

Excluyendo del estudio a aquellos pacientes por debajo de las 35
semanas de edad gestacional, asi como aquellos de bajo peso para su
edad, ademas de los pacientes que presentaron o se reporto datos de
hipoxia perinatal. Esto realizado en ambos grupos de estudio.

En cuanto a la muestra se acepto a aquellas que cumplieron con lo
establecido para considerarse como buenas.

Al grupo A, le correspondieron 1754 recién nacidos v al grupo B le
correspondieron 123,

En relacion con el peso, el grupe A promedié 3175 mas, menos 906
gramos Y el grupo B 3090 mas, menos 940 gramos, no encontrandose

diferencia significativa en relacion con el peso (cuadro
1} (Grafica 1),

Al investigar la talla, el grupo A promedio 48.5 mas, menos 4
centimetros, v el grupo B 50.4 mas, menos 3.6 centimetros; por lo que
no se encontrd diferencia significativa. (cuadro 1) (grafica 2)

En relacion con el sexo en la muestra estudiada, se encontraron 902
recién nacidos masculinos para el grupo A y 64 para el grupo B, y del
sexo femenino 852 para el grupo A vy 359 para el grupo B, sin
encontrar diferencia significativa. (Cuadro 1) (grafica 3).

En relacién ala edad gestacional, al grupo A le correspondic 38.98
mas, menos 2.5 semanas, v al grupo B 38.76 mas, menos 2.2 semanas,
por lo que no se detectd diferencia con significancia
estadistica.(cuadro 2)

Al separar los grupos en pre-termino y de termino ambos fueron
semejantes (cuadro 2) (grafica 4).

El tiempo transcurmdo desde el nacimiento hasta la toma de la muestra
s1 demostro diferencia significativa(p menor de 0.001) ya que para el
erupo A fue en promedio 18 mas, menos 8 horas, contra 58 mas,
menos 23 horas para el grupo B. (ver cuadro 3).

(17)
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Para la determinacion de TSH(hormona estimulante del tiroides) €l
valor encontrado en los pacientes del grupo A fue de 14.65 mas, mas,
menos 5.75 en relacién con el grupo B que fue de 12.81 mas, menos
5.5 con significancia estadistica (p menor de 0,01) , (cuadro 4 )
(grafica 5) .
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£ DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION

Resultados obtenidos en el rastreo de Tamiz neonatal
tomado en recien nacidos de la Clinica Londres de la
¢ciudad de México D.F.

Tomados en pacientes egresados despues de las 48 hrs.
de vida.

La tecnica de la toma de la muestra fue por puncion
del talén .

El tiempoc de Abril de 1998 a Enero de 1998

El total de pacientes es de 123 neonatos sanos.

Sexo: MASCULINO: 64
FEMENIND: 59
PESO: PROMEDIO: 3090 gramos 4+ 940 gramos
TALLA PROMEDIO : 50.40 + 3.6 centimetros
EDAD GESTACIONAL: PROMEDIO : 38.76 + 2.2 semanas
menos de 37 semanas 12.... 9.2%
entre 37 y 42 semanas 111 .. 90.8%
HORA DE LA TOMA PROMEDIO 66 + ( HORAS
VALORES DE TSH - PROMEDIO 12.8 + 5.5

(hormona estimulante del tiroides)
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INSTITUTO MEXICANO DEL SECURC SQCIAL

RESULTADOS OBTENIDOS EN  EL RASTREQ DE TAM[Z NEONATAL.TOMADOS EN RECIEN NACIDQS
DEL HOSPITAL GENEZRAL DE ZONA NUMERO 1 DE PACHUCA HGO..

ST TOMARON EN PACIENTES EGRESADOS ANTZS DE LAS 48 HORAS DE VIDA.

LA TECNICA OE LA TOMA DE LA MUESTRA FUE POR PUNCION EN TALON.

ZiL TIEMPQ FUE (DE ABRIL DE 1998 A ENERC DE 189898

EL TOTAL FUZ 1734 NEQNATOS SANQS.

SEXC: MASCULINDS: 902
FTMENINQS: 852
PES0: PROMEDIQ: 3175gramecs + 906 gramos.
TALLA: PROMIDIC: 48.5centimeircs + 4 centimelros.
TCAD GESTACIONAL: PROMEDIO: 38.9semanas +  2.5semanas.
mengs de 37 semanas 35 - 2%
entre 37 y 42 semands  1718----- 98%
HORA DE _A TOMA: PROMECIC 18 + 8 horas.
VALORES DE TSH: PROMEDIC '4.85 + 5.75

{normona estimuiante ge: Liroiges;




DISCUSION:

La determinacion de los valores de T4 y TSH en el recién nacido son
de gran importancia ya que aiin y que la incidencia de hipotiroidismo
congénito en nuestro medio puede ser considerada como baja (1:3700
a 1: 5000 recién nacidos vivos)(18) en relacion con otras patologias
propias de este periodo de la vida, la repercusion en el estado fisico y
mental asi como social del infante es enorme, asi como la repercusion
econémica familiar. Basandose en esto y como ya se menciond, la
secretaria de salud, decretd como obligatoria esta prueba para todos
los centros de servicio médico publicos y privados.

El periodo de tiempo que a sido considerado como ideal para la toma
de la muestra es posterior a las 48 horas de vida, tratando de evitar asi
resultados falsos positivos, ya que siguiendo el comportamiento de las
hormonas relacionadas con la glandula tiroides se ha determinado que
las concentraciones de hormona tiroidea se incrementa con rapidez
inmediatamente después del nacimiento, con una estabilidad hasta
después de las 72 horas de vida.

Como describieron Fisher y Odell (8) hay un incremento rapido de la
TSH que alcanza un maximo alrededor de los 30 minutos de edad.

A partir de entonces se observa disminucion notoria de la TSH hasta
alrededor de las 48 horas de vida. Este aumento en la concentracion de
TSH coexiste con elevacion mucho mas baja pero sostenida de T4,
que alcanza un maximo alrededor de las 24 horas y tienen
disminuciéon mucho mas gradual en el transcurso de las semanas que
siguen.

Como resultado de este incremento de TSH, las concentraciones de la
misma obtenidas dentro de las primeras 48 horas de vida suelen estar
elevadas. (9) Aunque algunos autores como Abuid y La
Franchi(10)(11) no encontraron esta diferencia, y aunque en los
valores que ellos reportan en periodos de tiempo antes y después de
las 48 horas de vida, se encuentran diferencias significativas, las cifras
tanto de uno como de ofro tiempo, estan dentro de rangos normales.

(21)



Sabemos la dificultad que representa en algunos centros el recapturar
a los recién nacidos para practicar la determinacion de TSH y T4 con
la finalidad de detectar hipotiroidismo congénito ya que la
informacion a la poblacion en general acerca de este problema es muy
escasa, aun tomando en cuenta que la poblacion que se atiende en
nuestro centro es de un nivel socioeconémico medio-alto y alto.

Debido a esto en nuestro centro se incluye dentro del costo de
atencién del recién nacido.

Comparando el numero de nacimientos con ¢l numero de muestras
tomadas se considera un porcentaje mayor al 98% de pacientes a los
que se los toma la muestra en el periodo posterior al nacimiento.

Consideramos que lo ideal seria que hubiera personal exclusivamente
dedicadas a colectar resultados e informar a los pacientes acerca de
éstos y acerca de la importancia de la prueba, sobre todo a aquellos
pacientes a los que en periodo post- natal inmediato no se les tomo la
muestra. Esto se realiza con éxito en algunos centros de Estados
Unidos, segun reportes(12).

Ya se menciono la importancia de la prueba en el periodo post-natal
debido a que este problema produce retardo mental irreversible, y
debido a que la sintomatologia vaga € inespecifica que produce esta
enfermedad en este periodo de tiempo dificulta enormemente el
diagnostico clinico. Como reporta Espinosa y Cols. (13) la
sintomatologia fue verdaderamente inconstante en un grupo de
pacientes estudiados y detectados con este problema, ain encontraron
diferencias en estudios de gabinete(edad 6sea) por esto, las pruebas
de rastreo se han considerado como preponderantes para él
diagnostico en el periodo neonatal.

{22)




Para mayor seguridad y confiabilidad en la prueba, recomiendan la
formacion de grupos de resultados obtenidos en un dia de proceso
para formar curvas de percentiles, esto permite  disminuir
enormemente la frecuencia de casos que pueden pasar inadvertidos
que segun reportes llegan a ser de hasta un 10%.

Otros aspectos de suma importancia revierten la interpretacion de las
pruebas obtenidas y la importancia que algunos autores infieren a la
determinacion por laboratorio tanto de TSH como de T4, v no solo
una de éstas, ya que la combinacion de resultados puede dar gran
orientacion para detectar alguna patologfa tiroidea o extratiroidea; alin
y que uno de €stos se encuentren €n rangos normales(9). La utilizacion
de T4 sola revierte la posibilidad de un gran numero de falsas
negativas, no asi la determinacion de TSH sola, que es considerada
como un método alternativo de buena calidad, sélo que no detecta los
casos de hipotiroidismo hipofisiario que constituyen alrededor del 5%
de todos los casos de hipotiroidismo congénito. Tampoco detecta los
casos de deficiencia congénita de Tiroglobulina, que aunque revierte
importancia clinica limitada, es la causa mas frecuente de confusién
en el laboratorio en relacion con ¢l diagnostico de esta patologia.

Son tres tipos de resultados anormales que se pueden obtener con el
programa de rastreo cuando se realizan las determinaciones de las dos
hormonas:

1.- T4 baja con TSH alta,
2 - T4 baja con TSH normal.
3 - T4 normal con TSH alta.




En el primer caso, en que la T4 se encuentra baja con una elevacion de
TSH, la causa mas frecuente es el hipotiroidismo congénito, cuya
etiologia comprende atireosis, disgenesia tiroidea, errores congeénitos
en la sintesis de tiroxina y ectopia tiroidea. Estos padecimientos son
permanentes y requieren terapia sustitutiva de por vida. Sin embargo
hay otras situaciones que pueden producir esta alteracién en las
pruebas de deteccion y no ser permanentes, verbigracia: la exposicion
materna a medicamentos antitiroideos(propiltiuracilo, metimazol,
yoduros) que producen alteraciones transitorias de las pruebas,
siempre y cuando no sean administrados en el primer trimestre del
embarazo.

El bocio endémico es otra patologia que puede producir alteracion
transitoria de las pruebas al igual que la enfermedad de Graves
materna esta ultima por el paso de anticuerpos a través de la placenta.
Todos estos padecimientos deben de ser tratados como hipotiroidismo
congénito. Con terapia sustitutiva hasta que se demuestre el factor
etiologico.

En la segunda situacion, en la que la T4 se encuentra baja pero la TSH
esta dentro de los rangos normales, hay que considerar las siguientes
situaciones: prematurez, sindrome del eutiroideo ennfermo,
deficiencia de proteinas de unién error de laboratorio y el problema
mas importante ¢l hipotiroidismo secundario.

En el caso de prematurez, el origen de la determinacion de los valores
de T4 es por disminucién de los niveles de TBG y otras proteinas
fijadoras las cuales estan directamente relacionadas con la
concentracion plasmatica de estrogenos, que se va incrementando
conforme avanza el embarazo. Al igual que en esta situacion,
cualquier otra anormalidad en la produccion o aumento en la pérdida
de proteinas transportadoras o de union (TBG, albimina, etc.) van a
causar una disminucion de los niveles de T4 circulantes con TSH
normal.




Aunque la causa mas frecuente de este resultado son los errores al
momento de tomar la muestra, tales como demasiada presion que
cause hemolisis, poca muestra, humedad en el papel filtro, etc. es
importante mencionar que las muestras en el papel filtro son un 25%
mas bajas que en las tomadas por puncién venosa.

Una causa importante de niveles de T4 bajos con TSH normales es el
hipopituitarismo que lleva a hipotiroidismo secundario, aunque €sto se
acompana generalmente de fallas hormonales a otros niveles.

Cuando nos encontramos con la tercera situacion; es decir, en caso de
tener un resultado de T4 normal con TSH elevada, nos esta indicando
una produccion inadecuada de T4. Este problema puede set transitorio
y deberse a farmacos u otros bociogenos o progresar hasta
hipotiroidismo profundo. Es posible que en fos defectos congénitos de
T4 se produzca en forma transitoria una pequefia cantidad de T4
normal para después caer en hipotiroidismo permanente.

La ectopia o la disgenesia tiroidea también pueden producir una cierta
cantidad de hormona tiroidea que cubra los requerimientos durante las
primeras fases de fia vida, para posteriormente caer en un estado de
hipotiroidismo permanente, generalmente ésta es la causa mas comiin
de falta de diagnostico cuando se determina exclusivamente T4.

A todos estos pacientes, con elevacion en las cifras de TSH aln y que
las cifras de T4 se encuentre en limites normales, debe de pedirse
corroboracion del resultado, debera tomarse gamagrafia tiroidea.

(25)




COMENTARIOS:

En base a lo establecido, consideramos que las pruebas de deteccion
para el hipotiroidismo congénito tiene mas importancia de la
considerada actualmente debiendo difundirse una informacién mas
practica o ilustrativa para la poblacién en general, relacionada con
esta prueba

Ademas es conocido que multiples lugares en que se asisten recién
nacidos no estan practicando la prueba de deteccion, quedando estos
infantes sin el beneficio que otorga este programa.

Consideramos que en virtud de los diferentes resultados que pueden
surgir de las pruebas de rastreo, debe hacerse un esfuerzo para que
todos sean evaluados por personal capacitado, en nuestro caso por los
pediatras o pediatras neonatologos y tener una base de informacion
completa para consulta en caso de duda.

Creemos que es muy importante practicar las pruebas de deteccion a
todos los recién nacidos sin excepcion, y en aquellos casos de egreso
antes de las 48 horas de vida, es preferible tomar la muestra a correr el
riesgo de no recaptar al paciente.

Evitando con esto la presencia de retraso mental en aquellos recién
nacidos a los cuales se diagnostique hipotiroidismo congénito.

(26)



TRATAMIENTO:

La sal sodica de levotiroxina ha permanecido ya por muchos afios
como el agente preferido por los clinicos.

La forma de establecer la eficacia de la dosis ha consistido en medir
aquella dosis minima que logra la inhibicion de la tirotropina
(estimada por radioinmunoanalisis ). Asi sé encontro que una cantidad
de 8 microgramos por kilo de peso y por dia es apropiada,
naturalmente con el tiempo el nifio incrementa de peso por lo que se
sugiere que se realicen ajustes cada 3 a 4 meses.

La dosis de los 1 a 5 afios es de 6 a 8 mcicrogramos kilo dia.

De los 5 a los 10 afios 4 a 6 microgramos kilo dia.

Y después de los 10 afios 2 a 4 microgramos por kilo por dia.

Se debe de tener en cuenta como opcion la levotriyodotironina y que
100 microgramos de tiroxina equivalen a 25 microgramos de
triyodotitonina.

(27)



CONCLUCIONES:
En base a los resultados obtenidos en este trabajo y a la significancia
de las pruebas estadisticas, llegamos a las siguientes conclusiones:

i -no influyeron peso, talla, ni sexo en los resultados obtenidos de las
pruebas.

2 - La influencia de la edad gestacional no pudo ser valorada porque la
mayoria de los pacientes fueron de termino y solo un grupo pequefio
fueron prematuros, aun asi, los niveles de estos altimos se encontraron
en rangos normales, por lo que no influyo en los resultados finales.

3 - los niveles de TSH tomados antes de las 48 horas de vida si se
encontré un rango un rango mas alto, que fue estadisticamente
significativo, pero, todos los valores estuvieron dentro de los limites
normales fisiologicamente descritos, por lo que basandose que nuestra
muestra fue de dimension considerable, se considera que puede ser
justificable tomar los niveles antes de las 48 horas de vida en aquellos
casos que se va a egresar previo a que transcurra este tiempo, y que
pueden ser considerados como confiables ya que no se obtuvieron
resultados falsos positivos.
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DETENCCION DE HIPOTIROIDISMOQ CONGENITO

CUADRO 1
"Variable | Grupo A Grupo B Prueba
i o (mI7sy (n:123) | Estadistica
Peso (g) 3175 £ 906 13090 + 940 NS *
Talla_{cm) [48.5 £.4 1504436 NS *
| Sexo Masc : 902 Masc : 64 NS *
I | Fem : 852 Fem: 59 INS *

[

* Diferencia de medias de dos Poblaciones.




DETENCCION DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO

(33)

CUADRO 2
Variable : Grupo A Grupo B Prueba
| (n:1754) (n:123) Estadistica
| Edad | {
| Gestacional | 38.98+2.5  |38.76+2.2 NS *
{ sem )
N: % (N | %
1 <37 semanas 12 92 ' NJ§**
3742 semanas | 1719 98 111 90.8 |[NS **

*Diferencia de medias de dos poblaciones
**Chi cuadrada con correccion de yates




DETENCCION DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO

CUADRO 3
Variable Grupo ' Grupo g i Prueba
(n:1754) (n:123) | Estadistica
i | !
NHorasdela ~  18+8 . 66+9 '<0.001 *

toma } \

* Diferencia de medias de dos Poblaciones.
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DETENCCION DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO

CUADRO 4
| Variable iGmpo A Grupo B Prueba
‘ (n:1754) (n:123) Estadistica
'I ]
Valores de TSH |  14.65 +5.75 1281+55 | <001~
)| 1

* Diferencia de medias de dos Poblaciones.
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DETENCCION DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO
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DETENCCION DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO
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