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RESUMEN

En el presente estudio de investigacién se realizd la deteccién de las hormonas tiroideas
13. T4y tirotropina en 133 recién nacidos prematuros de ambos sexos sin patologia del
Hospital de Ginecobstetricia No 3 de ” La Raza *, con el fin de determinar cuales son
los valores de referencia de estas hormonas en este grupo de poblacion ya cfue las
pruebas como son el radio inmuno andlisis y el tamizaje a través del papel fittro toman
en cuenta como valores normales a lag referencias de concentraciones de recién nacidos
de terming

En los resultados se obtuvo que los valores de T3 y TSH no muestran correlacion
positiva con las semanas de gestacidn , en cambio T4 si mostrd correlacion positiva con
la edad gestacional ¥ digna de tomarse en cuerta como parimetro en alteraciones

tiroideas de recién nacidos prematuros



INTRODUCCION

Lanormalidad de la funcién tiroidea en nifios prematuros se confirmoé bioquimicamente
desde la década de los aflos setenta en que fue posible hacer mediciones veraces de las
hormonas tiroideas v de la tirotropina por medio de radioinmunoanalisis (RIA) {12} En
es0s estudios se aprecid que los nifios pretérmino tienen valores de triyodotironina (13)
v tiroxina (T4) inferiores a los obtenidos en nifios de término [l 2] Sin embargo. en
forma independiente a lo anterior es posible sefialar que esta diferencta es mas
cuantitativa que cualitativa [2]
La tirotropina (TSH) en los niflos pretérmino muestra una elevacion durante las
primeras 24 horas de vida extrauterina y posteriormente disminuye v se mantiene en
valores inferiores a los de los nifios de término
Dadas estas caracteristicas se concluyd que para que los programas de deteccion de
hipotiroidismo congénito en el recién nacido sean congruentes, es conveniente contar
con los valores de referencia normales de 13, T4, v TSH, para los recién nacidos
pretérmino, ea vez de utilizar los de los nifios de término y asi evitar errores
diagnosticos [3]
En refuerzo de o anterior se sugiere realizar e tamizaje del hipotiroidismo congénito en
los prematurcs al final de la primer semana de vida extrauterina [4]
En el programa de tamizaje de hipotiroidismo congénito incluyendo a nifios prematuros
en el drea de Nueva Inglaterra en EE UU, llamoé la atencion que el nimero de
hipotiroideos en este grupo resultdé muy elevado, tomando en cuenta los valores bajos de
T4 , con valores normales de TSH Lo que contrasta con el patrdn caracteristico del
hipotiroidismue congénito en el niftc de término quien presenta importante aumento de

ISH y disminucién de 14 [5]



En un estudio realizado y no publicado en el departamento clinico de endocrinologia
pediatrica. del entonces Hospital General del Centro Médico Nacional "La Raza” en el
afic de [987 se corrobord en recién nacidos de término la elevacion lisieldgica de la T3
reversa, la T4 y la TSH. con disminucion de la T3 por medio de RIA. que habia sido
informado en otros estudios previos v que representan la respuesta dinémica de la
adaptacién del eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides, al cambio del claustro matemo al
medio ambiente y que al cabo de una semana adoptan los valores iguales a los de los
adultos

Por otro lado es necesario consignar que la Secretaria de Salud emiti¢ la Norma Oficial
Mexicana primero en Septiembre de 1988 como la norma técnica No 321 ¥
posteriormente 1la NOM-007-SSA 2-1993, capitulo 59, en cumplimiento de la
convencion sobre los derechos del nifio realizada en el Haya en 1991, que obliga a todo
el personal de la salud de todas las instituciones publicas sociales y privadas a nivel
nacional realizar el tamizaje del hipotiroidismo congénito en todos los recién nacidos 7
Este programa se inicia en Febrero de 1998 en la region “La Raza™ del Instituto
‘Mexicano del Seguro Social |

Los métodos de laboratoric que surgieron después del RIA estan basados en los
mismos principios de éste y comprende el uso de anticuerpos monoclonales con un alto
grado de especificidad y que tienen el misme objetivo de poder cuantificar cantidades
de la indole de la 10 a la menos sexta potencia menores de todas las hormoenas en los
liquidos circulantes, sin tener que utilizar material radioactivo, que requieren de
licencias egpeciales en todo ¢l mundo y que al eliminarlos permite que dichas
determinaciones sean realizadas en cualquier laboratorio clinico, sin tener que utilizar
instalaciones especiales lo que los hace mas factibles de realizarse y con las tismas
caracteristicas de confiabilidad en cuanto a especificidad y sensibilidad

Por lo tanto en la actualidad la tendencia internacional es it desplazando el RIA como
estandar de oro e irlo sustituyendo en forma paulatina por alguno de los otros métodos

que se enunciardn en forma resumida



El marcador del anticuerpo. por ejemplo en el caso de la TSH puede ser el 125 [ como
en el método radicinmunométrico (IRMA), 0 con sustancias no radicactivas como e
fluorofor en el método inmunofluoromeétrico (IFMA)  una enzima como en el método
inmunoenzimométrico (ELISA) que utiliza la peroxidasa de rabano acoplada al
anticuerpo  [6]. o una molécula quimioluminiscente  comoe en el método
inmunoquimiométrico (ICMA) [7] _

El método inmunoenzimométrico (IEMA) clasificado en la actualidad como de
segunda generacion; utiliza dos anticuerpos monoclonales de gran especificidad para los
epitopes de TSH El primer anticuerpo generade en ratones, esti conjugade a
mi'croparticulas que representan una fase solida v que se agrega en exceso, para
reconocer en forma especifica a las subunidad beta de la TSH que extrae selectivamente
a casi todas las moléculas de TSH que la muestra sérica Esie complejo de TSH es
luego identificado por un segundo anticuerpo policlonal generado en cabras que
reconoce a la subunidad alfa de fa TSH El marcador que se utiliza para TSHy ta T3 es
una molécula de 4 metillumbeliferyl-fosfato, v para la T4 a la fluoresceina como
trazadores que se leen en un sistema dptico [8,9] Esta misma técnica con iguales
principios se wtiliza para la cuantificacion de T3 y T4 [10-15]

Sin embargo, es conveniente sefialar que la experiencia intemacional concluye por
medio de estudios colaborativos, que sin tomar en cuenta los resultados sefialados por éi
fabricante, cada laboratorio debe contar con sus propios valores de referencia [16:.!7 |
La hipotiroxinemia transitoria es comun en recien nacidos prematuros y de bajo peso,
aparte de la disminucion transitoria sérica de T4 y tiroxina libre hay también
disminucién de la triyodotironina sin embarge la TSH se encuentra normal

El grado de la hipotiroxinemia es refacionado con la edad gestacional y la severidad de
12 enfermedad neonatal

La disminucion de T4 v la TSH normal se observa en el 3 a 5% de neonatos preterminos
tamizados, pero estos recien nacidos raramente presentan insuficiencia tiroidea, esta
hipotiroxinemia transitoria ha sido atribuida a la inmadurez del gje hipotalamo pituitaria

tiroides



El valor bajo de T4 ha sido asociado a una gran morbuidad y mortalidad [1821]

La incidencia de hipotiroidismo basada en el diagndstico clinico anteriormente era de |
de cada 5800 recién nacidos a ! de 6900, posteriormente a través del tamizaje es de | en
2900 a 1:3600, lo que nos habla de un aumento de fa deteccion de hipetiroidismo en
recién nacidos [18]

En algunos estudios se ha encontrado que en recién nacidos de pretermino con un peso
menor de 2500kg se requiere de hasta un tercer tamizaje con papel filtro antes de la
confirmacién del diagnostico por venopuncion sérica [19]

En el hipotiroidismo primario puede haber un retraso en el aumento de la TSH por lo
que debe realizarse una segunda muestra en papel filtro v confirmarse con una muestra
sérica Asi mismo en el hipotiroidismo leve primario la TSH se encuentra entre 7 y 25
pU/mL, siendo confirmada por muestra sérica, en comparacién el hipotiroidismo
hipopituitario tiens una concentracion de 14 mencr de 96 Snmol/L o 7 5 pg/dL con T4
libre menor de 10 3pmoi/L ¢ 0 8 ng/dL con una TSH baja o normal menor de 0 7mU/L
En un estudio realizado de mayo de 1975 a mayo de 1995 fueron tamizados un total de
[ 747,905 recién nacidos en EE U U y siguiendo a los recién nacidos con T4 baja
con una concentracién normal de TSH fueron detectados 34 recién nacidos con
hipotiroidismo primario incluyendo 25 recién nacidos con disminucion de TSH o
normal ( 1 de 67226), 9 infantes con hipotiroidismo leve (TSH sérica menor de 25
pU/L), (1 de 194,212) y 29 recién nacidos con hipotiroidismo hipopituitario (I de
60,264), también se detectaron en este estudio 434 recién nacidos con globulina
transportadora de tiroxina disminuida (! de cada 4,027) Lo que refleja que eXisten
diferentes trastornos que pueden ser detectados por prueba de tamizaje y estudios
especiales que deben ser tomados en cuenta para llegar al diagnostico de hipotiroidismo
congénito [20]

En algunos estudios realizados se aconseja que la muestra tomada en las siguientes 24 a
48 hrs después del nacimiento nos puede dar falsas positivas, sobre todo de TSH
elevada e incluso en otros estudios se ha documentado que en la primera semana
posnatal se encuentra una disminucién de la T4. T4 libre v T3 libre con un ligero
aumento en la concentracion de T3 y TSH, este es el motivo por lo que es necesatio
tomar en este grupo de pacientes pretermino la muestra al séptimo dia {21,22]

Algunos autores han observado que el incremento de la concentracién de T4 libre vaen

relacidn con la edad gestacional estos estudios difieren significativamente [23]



MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo el presente provecto de investigacion se procedio, una vez aprobado
el mismo por el Comité de Investigacion del Hospital “Dr Gaudencio Gonzalez Garza™
del Centro Médico Nacional “La Raza™ a solicitar el consentimiento informado de uno
o ambos de los padres de cada uno de los niflos que se incluyeron, por intermedio de la
Dra Luisa Sinchez Garcia (Jefa del servicic de prematuros det Hospital de
Ginecoobstetricia No 3 del Centro Médico Nacional “La Raza”,
El universo de trabaje fueron un total de 133 nifios prematuros de ambos sexos 64 del
sexo masculino v 71 del sexo femenino
El calculo del tamafio de la muestra se realizo bajo la siguiente formuia;
N=Z2V/(D)2; en donde.
V=vartanza = {(desviacidn estandar )2 (DE)

=intervalo de conflanza
Z=nivel de significacion con p 0 03
Cada prematuro presentd las siguientes condiciones clinicas: peso al nacer de 1000 a
2500 gr con edad gestacional de 30 a 36 semanas de gestacion , estos datos recopilados
a través de historia clinica asi como exploracidn fisica con el método de Capurro [17]
Asimismo cada pretermino se encontraba libre de patologia al momento de la toma de
muestra que fue al cumplir la primera semana de vida
Con adecuada tolerancia a la via oral y vigilados unicamente para crecimiento y
desarrollo, sin canalizaciones u otro procedimiento invasivo en los bebés, algunos al
medio amb{ente y otros en incubadora por el peso que presentaban inicamente en
espera de tolerancia al medio externo
Dicha muestra fue tomada después del consentimiento informado de los padres,
exactamente al séptimo dia de vida exirauterina, como lo rmuestra la literatura revisada
ya que en las primeras 24 a 48 hrs después del nacimiento nos puede dar falsas
positivas, por lo que diversos estudios concuerdan que lo ideal es al cumplir una sernana

de vida cada bebé [20]



La muestra fue tomada de vena periférica consistente en 2 OmL. de sangre, llevindose a
cabo inicialmente la asepsia de la 1egidn v postericrmente con una aguja de numero 20
x 32mm se punciond la region ideal para la coleccion de ta muestra Cada muestra fue
bien identificada con el nombre correspondiente a cada nifio y la cédula del mismo
Sellado cada tubo con parafilm a temperatura ambiente y posteriormente llevado al
laboratorio del quinto piso del Hospital General “Dr Gaudencio Gonralez Garza* donde
se centrifugaron las muestras y el sobrenadante se mantuvo a -20° centigrados hasta
cuando se procesaron para la cuantificacion de T3, T4 v TSH Para lograr los valores de
referencia de cada hormona estudiada a través del método inmunofluorométrico. et cual
utiliza dos anticuerpos monoclonales de gran especificidad para los epitopes de TSH

El coeficiente de variacion {CV) intraensayo del equipo [FMA IMX para TSH fue de
12 82,4 33,3 42y 4 53% a concentraciones de 0 02, 0 25, 6 10y 29 0 pUVmL para T3
fue de 8 0, 4 9 y 3 6% a concentraciones de 0 64, 1 38 3 3 56 ng/dL respectivamente y
para T4 fue de 636, 364 v 345% a concentraciones de 39, 745 y 13 96 pg/dL
respectivamente. El CV interensayo para el equipo IFMA para TSH a las
concentraciones ya sefialadas fue de 8 92, 4 36, 3 25 y 8 80% tespectivamente, a las
concentractones también ya seftaladas para T3 fue de 7 9, 5 8 y 5 1% respectivamente y
de igual forma para las concentraciones indicadas anteriormente para T4 fue de 4 52,
2 15y 1 93% respectivamenie ' |

La evaluacion estadistica se realizé mediante el programa SPSS (Chicago), para las
medidas de tendencia central y con la prueba de concordancia “w” de Kendall para los

valores obtenidos de 13, T4 y TSH con ambos métodos El riesgo o se estableci6 al 5%



RESULTADOS

De los 135 casos incluidos en este estudio 71 (52 6 %) fuéror'l femeninos y 64 (47 4%)
del sexo masculito Los resultados se expresan como la media % desviacion estandar
(DS)

En este grupo s& encontrd en relacidn a las semanas de edad gestacional (SEG) una
media de 34 34 + 1 52 de desviacion estandar de SEG, con un minimo de 30 y un
miximo de 36 SEG

La talla en este grupo fue de 4044 + 351 en centimetros de media v desviacion
estandar al nacimiento con una minima de 30 y yna maxima de 4§ cm

El peso alatoma de la muestra fue de 1835 22 + 368 46 gr con un minimo de 1050gr v
un maximo de 2475gr

Tomando en cuenta que la comparacion de las determinaciones de T3, T4 y TSH no
mostraron  diferencias significativas en sexos, en lo sucesivo los valores que se
consignan en la Tabla 1 corresponden al grupo total de casos incluidos

Al correlacionar la SEG en semanas con la talla al nacimiento y el peso a la toma de la
muesira se encontrd una correlacién positiva que se muestra en la Figura 1 con una
R=0 52 y p=<0.0001 entre las SEG v la talla

En la Figura 2 se muestra la correlacién también positiva con una R=043 y una p
<0 0001 entre las SEG vy el peso en el dia de la toma de la muestra

Por otro lado en la Figura 3 se consigna la correlacion positiva encontrada en el grupo
entre el peso al pacimiento con la talla con una R=051 y p <0 0001 confirmando fo
descrito en la literatura que entre menor peso existe menor talla y por el contrario con
mayor peso existe mayor talla

Al correlacionar las SEG con los resultados obtenidos de las hormonas estudiadas solo
encontramos coirelacién positiva con la T4 con una R=0 10 y una p<0¢ 0001 que se

muestra en la Figura 4



TABLA 1
T i

’ T3ng/dL Tdugldl  ITSH sUimL

l |
| i
No de casos” 132 121 135!
Media 75 10.46 2.59|
: ! ;
| * ' i
DE & | 25 2.71 1.55|
{
I
I |
Minimo i 26 4.93 0.02i
! ‘
Mé&ximo 1671 16.55) 7.72

*La diferencia en el nimero de casos referidos se debe a que para algunos de eltos
la muestra sanguinea obtenida no fue suficiente
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CONCLUSIONES

Con el trabajo que se ha descrito, se cuenta con resultados de los valores de referencia
para T3, T4 y TSH en la poblacién de nifios prematuros incluidos esto permitird
utilizarlos para la ratificacion o rectificacién de los valores que se obtengan en las
pruebas confirmatorias de nifios prematuros tamizados en el programa para descartar el
hipotiroidismo congénito

Cabe mencionar que no encontramos diferencias significativas en los niveles de T3 v
TSH al correlacionarlas con las semanas de edad gestacional ,sexo y peso de los recién
nacidos pretermino, en cambio si hubo una correlacidn positiva entre las semanas de
edad gestacional y T4 coincidiendo con lo reportado en la literatura mundial [23]

Otro dato importante que obtuvimos en el presente estudio de investigacién y pese a su
comprobactdn en diferentes trabajos reportados por la literatura fue la correlacion que
hubo entre el pese, la talla y las semanas de edad gestacional, en los recién nacidos

prematuros del estudio ya que a mayor edad gestacional mayor peso y talla
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