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RESUMEN

ANTECEDENTES: Se reporta en la literatura un aumento en los casos de
Hipotiroidismo Congénito (HC) con una evolucién transitoria 6 permanente,
detectados por niveles elevados de hormona liberadora de tirotropina (TSH) en
el tamizaje neonatal.

OBJETIVO: Describir la evolucion endocrinolégica y del neurodesarrollo de
recién nacidos (RN) con concentraciones sanguineos TSH entre 5.0 a 9.9
uUl/ml por tamiz neonatal (TN) en RN en el Instituto Nacional de Perinatologia
(INPerlER)

MATERIAL Y METODOS: Se estudié una cohorte de 92 RN entre el periodo
de octubre del 2006 a abril del 2007, cuyas concentraciones de TSH se
encontraron entre 5.0 a 9.9 pUl/ml tamizados por puncion del talén dentro de 3-
5 dias de vida los cuales se les dio seguimiento por perfil tiroideo (PT) hasta los
3 anos. Se valoré el indice de desarrollo de Bayley Il en la escala mental (IDM)
y psicomotora (PDI). Se formaron dos grupos de analisis: Grupo A n=18 RN
con primer PT 25.MUl/ml se les dio seguimiento y tratamiento con levotiroxina
5-7 ug/kg/dia, 6 PT con TSH= 4.0 6 <5.0uUl/ml por mas de 2 ocasiones
durante su vigilancia. Grupo B n=68 RN con TSH< 4.0 uUl/ml en el primer o
segundo PT

RESULTADOS: Se excluyeron seis nifios; uno fallecio y cinco de los RN, las
madres no aceptaron monitorizacion endocrina. Del grupo A, 14 reportaron
gammagrafia normal y 4 con hipocaptacion; de este mismo grupo; 11
requirieron continuaron con tratamiento por hipotiroidismo congénito
persistente. Mientras que en el grupo control, se detectan 2 infantes a la edad
de 3 afos con PT con TSH>5.0 que evolucionaron como hipotiroidismo
transitorio tardio. En relacion IDM y PDI, se conto con una muestra de estudio
de 70 nifos; excluyendo a tres con diagnostico de Sindrome Down, uno con
hidrocefalia y 12 que no se localizaron. Se reporta el PDI 13/15 (86.6%) nifios
hipotiroideos con indice normal, y 2/15(13.0%) con indice bajo, mientras que el
grupo control 45/55 (81.8%) con indice normal, y 10/55 (18.1%) con indice bajo.
Referente al IDM: 12/15 (80%) nifios con indice normal en el grupo de
hipotiroideos vs 40/55 (72.7%) en el grupo control. Con indice bajo se reportan
3/15 (20%) en el grupo de hipotiroidismo y 15/55 (27.7%) en el grupo control.
CONCLUSIONES: se detectaron en total 21/92 (22.8%) casos con enfermedad
tiroidea. Este estudio establecioé el cambio de criterio para considerar positiva la
prueba de TN para sospecha de HC a partir de 5.0 pUl/ml, por lo que
actualmente entran a un protocolo de confirmacion de HC. En referente a
neurodesarrollo el 20% de ambos grupo tuvieron IDM y PDI debajo del
promedio, esto explica que si es igual para ambos grupos sea atribuible al
tratamiento temprano



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En México el HC representa un problema de salud publica, por lo que se ha

desarrollado el programa de tamizaje neonatal (TN) mejorando su confiabilidad
y aumentando su cobertura.

En México, se utiliza determinacidon de las concentraciones sanguineas de
tirotropina (TSH) para la deteccion del hipotiroidismo congénito en el TN. En el
Instituto Nacional de Perinatologia (INPerRIER) se utilizaba hasta el afio 2007
como valor de referencia en muestra de sangre fresca del talén una
concentracion sanguinea (nivel mayor de 10 uUl/ml para considerar un
resultado francamente positivo para sospecha de HC estando en esta situaciéon
dos o tres recién nacidos (RN) de aproximadamente 5,000 nacimientos al ano;
una determinacion menor de 5 pUl/ml para considerarlo francamente negativo,
encontrandose en esta situacion aproximadamente 4,900 RN anualmente, con
lo que se descarta el problema; sin embargo de forma consistente, cerca de 100
muestras tomadas anualmente tienen concentraciones sanguineas de
tirotropina (TSH) entre 5 y 10 uUl/ml y en el reporte oficial se consideraban
negativos. Esta conducta constituia un riesgo para los neonatos, debido a que
se ha demostrado en otros estudios que estos RN tienen riesgo de considerarse
como falsos negativos y de ser portadores inadvertidos de hipotiroidismo
transitorio 6 persistente; no se conoce el comportamiento de los nifios con
estas concentraciones de TSH en el TN.

Con el objetivo de conocer la evolucion de estos casos, con niveles de TSH en
el TN entre 5.0 a 9.9 uUl/ml se inici6 un estudio piloto en el INPerlER en el
periodo de octubre del 2006 a abril del 2007 lapso en que se registraron 2,730
nacimientos. En este tiempo se detectaron 92 RN con niveles de TSH en el TN
entre 5.0 a 9.9 uUl/ml a los cuales se les dio seguimiento.

A todos se les realizd un primer perfil tiroideo sanguineo, aquellos con
concentraciones de TSH < 4.0 uUl/ml (n=57) se descarté problema enddcrino y
no se les dio tratamiento. Mientras que al resto de los neonatos se les dio

seguimiento pediatrico y endocrinoldgico.



Es importante conocer la incidencia real del problema asi como el resultado del
neurodesarrollo por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cuantos recién nacidos con concentraciones sanguineas de TSH entre 5.0 y
9.9 pUl/ml por TN que ameritaron tratamiento evolucionaron a hipotiroidismo
transitorio 6 persistente y como es su neurodesarrollo en la edad de 3 afios de

vida?



MARCO TEORICO
ANTECEDENTES
El HC es por su frecuencia, la segunda enfermedad endodcrina en la edad
pediatrica después de la diabetes mellitus. Con el advenimiento de los programas
de tamizaje para HC cuyo objetivo fue lograr la excelencia en el desarrollo
neurolégico se ha logrado que el retraso mental sea practicamente eliminado con
mejoria significativa en el funcionamiento intelectual.*
El tamizaje para HC se ha incluido en los programas de muchos paises por las
siguientes razones.®
- La deteccion clinica en neonatos es practicamente imposible, ya que sus
sintomas son inespecificos y solo 5% son sintomaticos en el periodo
neonatal
- La enfermedad puede ser tratada eficazmente con un tratamiento simple,
de sustitucion oral.
- Los métodos de tamizaje disponibles son simples, rapidos, confiables y
accesibles.
- Larelacién costo-beneficio resulta positiva para la sociedad.
A finales de los afios 60 y principios de los 70 se dieron los primeros avances en
el TN siendo el pionero el Dr. Robert Guthrie quien en 1960 utiliz6 gotas de
sangre total obtenidas por puncién en el talon del bebé y recolectadas en un
papel filiro especial (tarjeta de Guthrie), para detectar fenilcetonuria, fue hasta
1974 que Dussault y colaboradores en el programa de Quebec adaptaron el
método de radioinmunoensayo (RIA) de T4 (tetrayodotironina) para usar manchas
de sangre seca sobre papel filtro. Esto abrié el camino a los programas masivos
de deteccion temprana de HC como un gran paso de la medicina preventiva con
gran impacto en la salud publica mundial. ’
El HC a nivel mundial tiene una distribucion variable, con una frecuencia baja en
la poblacion europea y la mas baja en la raza negra, sin embargo en la poblacién
hispana se reportan los niveles mas elevados, en México es un problema de
salud publica que tiene una incidencia nacional que va de 1:1900 RN.?®
Se refiere que en Estados Unidos de Norteamérica, la poblacién de origen
“hispano”, llega a presentar hasta 5.28 casos de HC por cada 10, 000 RN (1:1
894)°



En México Vela y colaboradores en un estudio del 2001 al 2002, cuantific6 TSH
en 1, 379, 717 muestras de sangre de RN (de cordon umbilical o de taldn),
considerando sospechosas las muestras con TSH 10 pUl/ml para las de talén,
confirmando por gammagrafia y pruebas de PT una prevalencia de 4.12 x 10, 000
RN, con predominancia del sexo femenino (66.84%). Se observaron variaciones
estatales en la prevalencia, maxima en Quintana Roo (8.13 x 10, 000 RN) y
minima en Sinaloa (0.62 X 10, 000). Se encontraron 57.46% tiroides ectopicas,
35.91% agenesias tiroideas y 6.63% defectos de la funcién de las hormonas

tiroideas. °

En el INPerlER el programa de TN inicié en el afio de 1986 como un estudio
piloto y fue hasta 1990 que se lleva a cabo como un programa regular
institucionalizado, lo que ha permitido incrementar la cobertura hasta el 98.8%.
Siendo este un hospital de referencia con embarazos de alto riesgo, donde ocupa
un lugar importante los problemas de la glandula tiroidea materna. La incidencia
HC institucional en el afio 2000 era de 1:1,274 RN® Lo anterior demuestra una
incidencia dos a tres veces mayor que la reportada a nivel nacional; y a lo
informado por instituciones como el IMSS que reporta 1 de 2,693 y el ISSSTE 1
de 3,600 hasta el afio 2003.

El HC, es causado en la mayor parte de los casos por una migracion
incompleta, aberrante del esbozo tiroideo, o que ocasiona una glandula
ectopica sin lébulos laterales, también conocido como nddulo tiroideo,
también puede ser ocasionado por la ausencia anatémica total, parcial 6
funcional de la glandula tiroides lo que ocasiona una deficiencia total é parcial en
la produccion de hormonas tiroideas, la este tipo de hipotiroidismo se le define
como primario, es el defecto mas comun y tiene una incidencia de 1/4,000 RN,
siendo mas frecuente en el sexo femenino que en el masculino (2:1), lo que se
acentua entre hispanos residentes en USA (3:1). El hipotiroidismo secundario es
causado por deficiencia de TSH por alteracion hipofisiaria resultando disminucion
de las hormonas tiroideas, con una incidencia de 1:30,000 RN. Las causa
pueden ser por defectos en la biosintesis de las hormonas tiroideas, o

dishormonogénesis con o sin bocio El tipo terciario es causado por disfuncion



hipotalamica disminuyendo la produccion de hormona liberadora de tirotropina, su
incidencia es de 1:100,000 RN.*>* Los mecanismos moleculares involucrados
con la diferenciacién celular de la tiroides no se conocen con exactitud, no
obstante se han descrito algunas mutaciones en genes involucrados con el
desarrollo y crecimiento de dicha glandula como TTF1, TTF2, PAX8 y TSHR,

entre otros. °

En el feto humano; la glandula tiroidea es el primer tejido glandular que aparece
en el desarrollo embrionario, a partir de un primordio celular endodérmico
localizado en la linea media en el piso de la faringe primitiva, entre el primer y el
segundo arco bronquial. Es asi que la glandula tiroidea a las 7 semanas de edad
gestacional (SDG) alcanza su ubicacién definitiva en la parte anterior del cuello.
Este desplazamiento caudal se acompafa por una rapida elongacién del
conducto tirogloso, el cual eventualmente se fragmenta y degenera, la forma
bilobulada se da a. partir de el rudimento tifoideo en forma lateral. La captacién
de yodo y la primera evidencia de sintesis de T4 ocurre entre la semana 10y 12
de gestacion, sin embargo la hormona TSH se detecta hasta la semana 12, las
concentraciones en suero de T4 libre y total aumentan progresivamente a las 12
semanas de edad gestacional. Esto es razonable si se asume que el incremento
de T4 en plasma es reflejo de un progresivo incremento en la T4 secretada. Las
concentraciones en suero son muy bajas o no detectables aun de las 28 a las 30
semanas de gestacion, que es cuando comienzan a elevarse. Por lo tanto en las
primeras horas de vida ocurren cambios dramaticos en el metabolismo de las

hormonas tiroideas:



1) abrupto incremento de la TSH;

2) concentraciones de T3 en suero igualmente abruptas;

3) conjuntamente la T4 en suero también se eleva, pero el porcentaje de
incremento de la T4 es mucho menor que parala T3 (triyodotironina).2

En condiciones fisioldégicas normales al nacimiento de un RN de término existen
cambios rapidos en los niveles plasmaticos de las hormonas tiroideas y en las
concentraciones de TSH. La hormona TSH incrementa rapidamente alcanzando
un pico después de los primeros 30 minutos del nacimiento: de 50-100 pUl/ml,
como una respuesta al frio y a otros mecanismos aun no bien entendidos. El
incremento de TSH estimula la liberacion de hormonas tiroideas lo que da como
resultado un aumento de T4 dos veces mas alto, y de 8 veces los niveles de T3.
Después viene una disminucion gradual de T3 yT4 en la primera semana de vida
y la TSH desciende a niveles bajos.’

Es importante mencionar una condicion clinica fisiolégica en el prematuro llamada
hipotiroxinemia transitoria de la prematuridad donde la adaptacién antes
mencionada para el infante de término es diferente para el prematuro que se
asocia a concentraciones inapropiadamente bajas de hormonas tiroideas para la
primera semana de vida acompafiada también de una elevacion atenuada de
los niveles de TSH por inmadurez en el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides (a
diferencia de la hipertirotropinemia que la T4 y T3 estan normales). El periodo en
que los niveles de las hormonas tiroideas T3 y T4 son bajas es referido como
hipotiroxinemia transitoria del prematuro y toma de 3 a 8 semanas antes de que
los niveles de T3 y T4 alcancen los mismos niveles que los RN de término,
algunos autores describen un nadir en el inicio de la segunda semana del
nacimiento. Se refiere que esta condicion de hipotiroxinemia es mas frecuente
en el prematuro extremo. Debido a los valores normalmente altas de TSH
encontrados en la primera semana postnatal, se hace necesario repetir el tamiz
entre la segunda y la sexta semana de vida."® La hipotiroxinemia es transitoria y
se resuelve espontaneamente, el tratamiento no es necesario a excepcion que
los niveles de TSH continuen elevados.

Lucas y otros autores refieren que estos RN prematuros llegan a tener de 7-8
puntos menos en las escalas de desarrollo mental y motora a los 18 meses,
condicion que persiste hasta la edad de los siete a ocho afios." Este problema

clinico puede pasar inadvertido por el tamizaje habitual, por lo que se sugiere



siempre repetir la prueba dos semanas después en los prematuros y vigilar el

desarrollo neurolégico '™

La definicion de hipertirotropinemia consiste en niveles de T4 normal pero con
TSH elevada. La hipertirotropinemia también puede tener una evolucion
transitoria 6 persistente, lo cual depende de su evolucién estableciéndose como
persistente cuando a los tres afios se requiere continuar con tratamiento. El
Hipotiroidismo transitorio y la hipertirotropinemia pueden ser condiciones dificiles
de diferenciar, incluso comparten la misma etiologia y dependen del tiempo para
establecer su evolucion, por otra parte para otros autores pueden ser términos

equivalentes.™

El hipotiroidismo transitorio tiene una frecuencia de 1:40,000 RN y su definicién
en la literatura médica es variable, sin embargo la Academia Americana de
Pediatria, en el 2006, define un protocolo de seguimiento segun los resultados de
TN, si el resultado de la concentracién sanguinea de TSH es mayor de 40 uUl/ml
se debe de iniciar tratamiento por HC, cuando el resultado de TSH es menor de
40 pUl/ml se debe de realizar PT sérico y valorar iniciar tratamiento segun
resultados, es decir; si la TSH persiste aumentada con valores de hasta 9.1
uUl/ml y la T4 es normal no se inicia el manejo con levotiroxina, sin embargo si la
TSH persiste aumentada mayor de 10 uUl/ml de cualquier manera se debe de

iniciar tratamiento. 3’

En Estados Unidos de Norteamérica se reporta un incremento en la incidencia
nacional de HC lo que motivé un taller de expertos en el tema en el 2008
reunidos en Atlanta que revisaron detalladamente las estadisticas, las definicidon
y los criterios para el inicio de tratamiento para HC, dejandose en evidencia la
variabilidad

en las decisiones para el registro de los hipotiroideos transitorios asi como su
diagnéstico definitivo. En este taller también se revisaron algunos datos
demograficos de relevancia en la incidencia del hipotiroidismo como son:
prematurez, bajo peso, embarazo multiple, raza y sexo al nacimiento. ™

Se reconocen cuatro causas de hipotiroidismo transitorio:



1) Paso transplacentario de anticuerpos bloqueadores de tiroglobulina (TRBADbs),
2) paso transplacentario de drogas antitiroideas administradas para tratamiento
de hipertiroidismo materno, 3) deficiencia de yodo, y 4) exceso de
administracion de yodo. En la literatura existe controversia de iniciar tratamiento
sustitutivo vs no iniciarlo, segun la Academia Americana de Pediatria aporta de
nuevo, lineamientos en el 2008 conclusiones que se debatieron en el taller de
Atlanta en el mismo afio, donde recomienda valorar iniciar tratamiento vy
administrarlo durante tres afos, tras lo cual se puede evaluar la necesidad del
tratamiento definitivo 6 permanente a través de la suspension del medicamento y
la revaloracion de la funcién tiroidea. ™

Existen diferencias geograficas en el numero de nifios detectados con
hipertirotropinemia entre Norte América (10 %) y Europa (25 %). ' En México
Vela y colaboradores en estudio de 1999 al 2000 reporta que de 25, 427
muestras de TN, el 9.95% obtenidas por talon y 24.2% obtenidas del cordon
umbilical  presentaron  hipertirotropinemia leve  considerandose  con
concentraciones seéricas de TSH mayor de 5.0 pUl/ml; siendo en Oaxaca y
Tlaxcala los estados con mayor frecuencia. Se reporta que la edad media de las
madres fue de 24 anos, los RN fueron en su mayoria de termino (96%) con edad
media gestacional de 39 semanas y el peso de 3,223 g. segun lo estipulado por
la OMS refiere en poblaciones con adecuado aporte de yodo no debe de
sobrepasar mas del 3% de nifios con hipertirotropinemia, lo cual justifica el
realizar mas estudios para comprobar que las madres en México tienen un
adecuado aporte de yodo y esta no sea la causa de la alta incidencia de

hipertirotropinemia en el RN: '8



Las hormonas tiroideas son indispensables para el desarrollo cerebral y para su
adecuado funcionamiento ya que intervienen en la neurogénesis, migracion
neuronal, formacion de axones y dendritas, sinaptogénesis, mielinizacion vy
regulacion de neurotransmisores especificos. La intervencion de las hormonas
para el desarrollo cerebral adecuado es definitiva desde la vida fetal.

En la era pre-tamizaje, antes de la década de los 80’'s los reportes del
neurodesarrollo en el HC se caracterizaban por el predominio del retraso mental,

sordomudez e hipotonia.®

Desde 1972 Smith y Klein, documentaron que el tratamiento sustitutivo antes de
3 meses de edad mejoraba el prondstico para el retraso mental en los nifios con
HC, demostraron que el dafio cerebral era irreversible si el tratamiento no era

iniciado antes de los 3 meses. '°

El objetivo de los programas de tamizaje es la excelencia en el desarrollo
neuroldgico. Los reportes del seguimiento refieren que los nifios hipotiroideos
tratados tempranamente y con adecuado control enddcrino en especial en el
primer aino de vida, tienen coeficientes de inteligencia equivalentes a nifios
sanos y normales en cohortes seguidas hasta la edad de la adolescencia en
estudios controlados por edad, sexo y escolaridad, de igual manera se refiere que
el crecimiento fisico y la maduracion 6sea se ha demostrado que son iguales.

Se refiere que es determinante para el adecuado resultado a largo plazo la
deteccion y tratamiento temprano dentro del primer mes de vida, iniciar con dosis
de 10-12ug/kg/dia y mantener un adecuado control enddcrino sobre todo en el
primer afio de vida.'

Otros autores han demostrado que los infantes con agenesia de tiroides, retraso
en la maduracién 6sea y con niveles menores a 43nmol/L de tiroxina al momento
del diagnéstico, han detectado a través de pruebas especializadas,
anormalidades subclinicas en la funcion cognitiva, habilidad visuoespacial y
motora fina, atencién y memoria, diferencia de 13 puntos menos en el coeficiente

intelectual cuando han sido evaluados en la edad escolar y la adolescencia.”

En el 2005, en el INPerlER se tienen antecedente del reporte de 24 nifos
hipotiroideos detectados por TN comparados con un grupo control, valorados



entre los seis meses y los siete afios de edad mediante el indice de desarrollo
(ID) de Bailey y el coeficiente intelectual de Terman Merril, donde se demostro
también sin diferencias en el grupo de hipotiroideos tratados tempranamente, en
esta serie se incluyeron nueve infantes con hipotiroidismo transitorio.?°

Por otra parte se tiene reporte de tres estudios realizados en infantes con
hipertirotropinemia que no recibieron tratamiento con reporte normal en el

desarrollo, adecuado aprovechamiento escolar y crecimiento adecuado. 2%

Hay reportes contradictorios de la significancia clinica de la hipertirotropinemia
en el periodo neonatal asi como del tratamiento, algunos especialistas asumen
que por definicion al no reportarse hipotiroxinemia no tendra repercusién en el
desarrollo ni en el crecimiento fisico, sin embargo en algunos estudios sugieren
que la permanencia larga de la hipertirotropinemia usualmente termina en
hipotiroidismo subclinico 6 compensado y clinicamente se puede manifestar con
problemas de perfil de lipidos aterogénicos, disfunciéon cardiaca y problemas

cognitivos e infertilidad en la edad adulta. >%%%



OBJETIVO PRINCIPAL

Establecer el protocolo de manejo y de seguimiento en la poblacion de RN con
niveles de TSH por TN entre 5.0 a 9.9 uUl/ml en el INPerlER

1.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Conocer cuantos RN con concentraciones sanguineas de TSH de 5.0 a
9.9 uUl/ml por TN se diagnosticaron con hipotiroidismo y conocer
cuantos de estos evolucionaron a un Hipotiroidismo persistente 6

transitorio a los 3 afos de edad.

Conocer el desarrollo mental y psicomotriz de los RN que al nacimiento
presentaron TN con concentraciones sanguineas de TSH entre 5.0 y 9.9
uUl/ml tanto de los nifios los que recibieron tratamiento como los que no

lo recibieron por no haberse diagnosticado hipotiroidismo.



JUSTIFICACION

En el INPerlER se atienden al afio en promedio 5,500 nacimientos y al 100% se
les realiza cuantificacion de concentraciones de TSH a través de la prueba de
TN, aproximadamente 1 a 2% resultan con niveles de TSH entre 5.0 a 9.9
uUl/ml. Como se ha comentado en estos pacientes pudiera existir hipotiroidismo
subclinico transitorio ¢ incluso persistente con riesgo de repercusion en el
neurodesarrollo, por lo que el conocer el comportamiento clinico y de resultados
de laboratorio y la evolucién de esta poblacién permite identificar la magnitud
del problema y a la vez establecer el protocolo de seguimiento de estos RN,

mejorando con ello la confiabilidad del TN en esta institucién.

FACTIBILIDAD

El presente estudio fue factible debido a que en el INPerlER se cuenta con una
unidad especializada de TN, que cuenta con recursos humanos de personal
meédico, paramédico y de laboratorio, asi como un area de seguimiento
pediatrico onde se realizé la valoracion del neurodesarrollo de los nifios de este

proyecto.



HIPOTESIS.
HIPOTESIS ALTERNA
El resultado del indice de desarrollo de Bayley [l en la escala mental y
psicomotriz es igual en los nifios con hipotiroidismo que recibieron tratamiento
vs el grupo control.

HIPOTESIS NULA:

El resultado del indice de desarrollo de Bayley Il en la escala mental y

psicomotriz es menor en el grupo de nifios hipotiroideos vs el grupo control.



MATERIAL Y METODOS:

DISENO: Ensayo clinico, no aleatorizado, prospectivo, longitudinal vy

comparativo.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Los RN incluidos en el estudio fueron tamizados por puncién del talén entre los

primeros 3-5 dias de vida, los que resultaron con concentraciones sanguineos

de TSH entre 5.0 a 9.9 pUl/ml siguieron este algoritmo de valoracion:

1.

Se realizé un primer PT tanto al RN como a la madre, asi mismo se
determinaron en ambos anticuerpos antimicrosomales (antiperoxidasa
tiroidea) y anticuerpos antitiroglobulina. Se recabaron los antecedentes
de la madre destacando su morbilidad, y los datos clinicos del RN.
(cuadro 1)

Los RN que resultaron después de este primer PT con niveles séricos de
TSH menores a 4.0uUl/ml y que tuvieron determinacion normal de los
niveles de T3T y T4L, fueron dados de alta y no se indico tratamiento. A
este grupo se le citd nuevamente a los 3 afios para nueva valoracion de
PT y neurodesarrollo. Para su analisis se integraron al grupo B (control).
A los RN que en el primer PT resultaron con niveles de TSH = 4.0pUl/ml
y niveles séricos de T3T Y T4L normales se les dio seguimiento con dos
PT mas con diferencia de quince dias cada uno. Los que reportaron un
segundo PT con TSH menor a 4.0pUl/ml fueron dados de alta sin
tratamiento, y citados a los 3 afnos para nuevo PT vy valoracion de
neurodesarrollo (incluidos en el grupo B).

A los RN con resultados de PT con niveles de TSH > 4.0 de forma
repetida se les inicid tratamiento con levotiroxina a dosis de 5 a
7ug/kg/dia, diagnosticandose hipotiroidismo sub-clinico por presentar
niveles séricos normales de T3T y T4L, y se enviaron a vigilancia por
endocrinologia pediatrica, seguimiento pediatrico, estimulacion
neuromotora y valoracion por psicologia. Habitualmente el gammagrama

tiroideo con tecnecio %°

se solicita antes del inicio de tratamiento para la
confirmacion del HC, pero en este estudio se realizé hasta los 2 afios y

medio o al tener control de esfinteres, previo a la suspensién del



tratamiento sustitutivo por 8 semanas. Incluidos en grupo A donde todos
los nifios recibieron tratamiento.

5. Los nifios de ambos grupos de estudio fueron valorados a los tres afnos
de vida mediante la escala de Bayley Il en la escala mental y
psicomotora. Esta valoracion fue realizada por una psicologa certificada
en la prueba, la cual estuvo cegada respecto al grupo al que pertenecian
los nifios. El resultado se considerd éptimo con un puntaje >116 puntos,

normal con puntaje entre 84-116 puntos y nivel bajo menor a 84 puntos.

La técnica del tamiz se realiza obteniendo la muestra de sangre total del talén
del RN, lo cual se deposita en un papel filtro especial denominado Tarjeta de
Guthrie, una vez seca se analiza mediante la cuantificacion de la TSH por
medio de la técnica de quimioluminiscencia, utilizando kits comerciales con
tarjetas de papel filtro marca Schlercher Schuell Numero 903. Para la
determinacién de T3T, T4L y la TSH del perfil tiroideo se utilizé la técnica de
quimioluminiscencia en un analizador IMMULITE 2000 TERCERA
GENERACION el cual es un ensayo inmunométrico con dos sitios de union,

quimioluminiscente en fase solida.



RESULTADOS
Grupos de estudio
Se incluyeron 92 RN que cumplieron con los criterios de inclusion, de los
cuales a 18(19.5%) nifios se diagnosticaron con hipotiroidismo subclinico e
iniciaron tratamiento (Grupo A).
En el grupo B, resultaron 57 (61.9%) nifios que con el primer PT se descarto
hipotiroidismo y 17(18.4%) nifios que requirieron dos o0 mas PT para descartar

el diagndstico (Ver el algoritmo 1).

Solo un RN del grupo A con niveles de T3T en el primer PT resulto subnormal,
lo que amerité un segundo o tercer PT con resultados normales. En relacion a
T4L ningun RN en el grupo con hipotiroidismo presento niveles séricos

subnormales de esta hormona.

Cabe mencionar que después de la primera valoracién, seis RN se excluyeron
del estudio porque uno fallecié (prematurez) y en cinco RN las madres no

aceptaron el seguimiento.

Descripcion de los grupos

En el cuadro 2 se describen las caracteristicas demograficas de la poblacién
estudiada: 29 RN fueron del sexo femenino y 57 del sexo masculino, 62 de
término y 24 prematuros. Se aprecia que no hubo diferencias de distribucién
entre los dos grupos en funcion del sexo, ni por el hecho de ser prematuro 6 de
término. EIl peso al nacer en el grupo A fue de 2,448 + 896 g, y en el grupo B
fue de 2,744 g + 825¢g. La edad gestacional fue de 36.2 + 3.6 en el grupo Ay
37.8 en el grupo B * 3.1 sin diferencia estadistica significativa.

La edad materna promedio en el grupo B (control) fue de 26.8 afios y en el
grupo A de 25.6 anos, sin diferencia significativa. Los diagndsticos principales
maternos fueron Diabetes Mellitus y Preeclampsia. Tres madres presentaron
diagnostico de hipotiroidismo, una en el grupo A y dos en el grupo B; en este
ultimo, una de ellas presentd anticuerpos anti-microsomales altamente
positivos, y durante la gestacién se mantuvo con manejo endocrino adecuado y
concentraciones séricas de TSH normales. Una madre presento hipertiroidismo

y se incluyo en el grupo B (cuadro 3).



Aunque hubo casos de RN con anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-
microsomales positivos, ninguno resultdé importante para explicar que por ello
hubieran desarrollado hipotiroidismo y requirieran tratamiento.

Con respecto a la morbilidad de los R, los diagndsticos de ingreso mas
frecuentes fueron: taquipnea transitoria del recién nacido y sindrome de

dificultad respiratoria (cuadro 4).

Valoracién endocrina.

A los nifios del grupo control (B) se les realizé valoracién endocrinolégica por
PT a los 3 afos de edad, de los cuales dos nifios reportaron niveles de TSH de
6.3 y 6.6 pUl/ml respectivamente. Llama la atencion que los niveles de T3T vy
T4L persistieron normales (T3T = 146 y 101 asi como T4L 14 y 1.2
respectivamente en los dos pacientes). En el grupo A, un nifio con TSH de 5.3
uUl/ml y niveles de T3T y T4L normales a los 3 afios de edad requirio iniciar

tratamiento.

A todos los nifios del grupo A se les realiz6 gammagrama tiroideo con Tecnecio
9. al controlar esfinteres y posterior a la suspension del tratamiento con
levotiroxina durante 8 semanas. Se reportaron cuatro estudios con
hipocaptacion de yodo y todos con glandula tiroidea morfolégicamente normal.
(Cuadro 5). Siete nifios resultaron con niveles de TSH menor a 5 pUl/ml, los
cuales se consideraron hipotiroideos transitorios y se egresaron, en el resto de
los 11 nifios las concentraciones séricas de TSH persistieron altas (entre 6.6 a
7.36 pUl/ml), con T3T y T4L normales, requiriendo reiniciar tratamiento, estos

nifos se diagnosticaron como hipotiroidismo persistente. (Cuadro 6).

Valoracién del neurodesarrollo.

Para la valoracion de la escala mental y psicomotriz de acuerdo a Bayley Il se
incluyeron 70 nifios. Ventidos se excluyeron del estudio: cinco RN porque las
madres no aceptaron seguimiento, uno fallecid6 (prematurez), tres por
diagnostico de sindrome de Down, uno con hidrocefalia congénita, y 12 no se

localizaron.



Con respecto al indice de desarrollo psicomotriz, se encontraron en el grupo A
13/15 (86.6%) nifios hipotiroideos con indice normal, y 2/15(13.0%) nifios con
indice bajo, mientras que el grupo control (B) 45/55 (81.8%) nifios con indice
normal, y 10/55 (18.1%) nifios con indice bajo. Sin diferencia estadistica
significativa (Cuadro 8). En el indice de desarrollo mental se encontraron 12/15
(80%) nifios con indice normal en el grupo A vs 40/55 (72.7%) nifios en el
grupo control. Mientras que con indice bajo se reportan 3/15 (20%) nifios en el
grupo A y 15/55 (27.7%) nifos en el grupo control, sin diferencia estadistica

significativa (cuadro 9).



DISCUSION

En el INPerlER el programa de TN se ha desarrollado mejorando su
confiabilidad y aumentando su cobertura, este estudio representa el esfuerzo de
la deteccién oportuna de HC con concentraciones sanguineas de TSH que
previamente no se habian evaluado. En este estudio se diagnosticaron
18/92(19.5%) nifios hipotiroideos, de los cuales 11/92 (11.5%) tuvieron
hipotiroidismo persistente, y 7/92 (7.6%) fueron hipotiroideos transitorios. Llama
la atencion que dos niflos del grupo control, a los tres afos de vida,
presentaron concentraciones séricas de TSH mayor a 5.0 pu Ul/ml,
correspondiendo a hipotiroidismo tardio que no fue posible detectar en la etapa

neonatal.

De la poblacion estudiada, las concentraciones séricas de TSH en el PT
persistian elevadas con niveles normales de T3T Y T4L, ya descrito por otros
autores, discutiéndose si corresponde a hipotiroidismo vs hipertirotropinemia.™
En lo que si hay consenso es que los resultados corresponden a desérdenes de
la funcion tiroidea. Vela y colaboradores en México, han encontrado
hipertirotropinemia en un 9.9% de las muestras de TSH en el TN, y aunque no
se ha establecido la causa, se propone como una posibilidad la deficiencia en la

ingesta de yodo en las madres gestantes.

El hecho de encontrar resultados normales de gammagramas tiroideas en
14/18 nifios hipotiroideos, no descarta la causa funcional, solo de causa

morfoldgica (agenesia o ectopia tiroidea) como se demuestra en este estudio.

En el INPerlER la incidencia de HC en el afio 2000 se reportd 1:1,274 RN, y a
partir de la realizacion de este estudio se cambio el criterio para considerar a
un RN sospechoso de la enfermedad, a partir de concentraciones sanguineas
de TSH de 5.0 uUl/ml, en comparacion a lo referido por la academia americana
de pediatria en el 2006, *” aumentando la incidencia; en el 2009, de 1:323 RN, y
en el presente afno de 1:227 RN.



En este estudio la enfermedad tiroidea materna (hipertiroidismo o
hipotiroidismo) no estuvo asociada a la enfermedad; igualmente no se demostré

que fuera un hipotiroidismo atribuible a la presencia de anticuerpos maternos.

Otros autores sugieren que este tipo de hipotiroidismo sea mas frecuente en RN
prematuros, en retardo al crecimiento intrauterino y en el sexo femenino. En
este ensayo clinico no se encontré ninguna relacion, sin embargo hubo mayor
numero de casos de hipotiroidismo en el sexo masculino que en el femenino en

una relacion 5:1.

En la literatura se discute la necesidad de dar tratamiento a este tipo de
hipotiroidismo que solo cursan con hipertirotropinemia. Algunos clinicos
consideran que por tener concentraciones seéricas normales de hormonas
tiroideas no habra repercusién en el desarrollo. Existen estudios de nifios que
con hipertirotropinemia no recibieron tratamiento, y a pesar de ello se reportan
con desarrollo fisico e intelectual norma en la edad preescolar, faltan estudios
meta-analiticos que demuestren que hasta la edad de la adolescencia no hay
diferencia significativa el iniciar o no tratamiento. En esta cohorte, no se
encontré diferencias en la poblacion de nifilos del grupo A tratados
tempranamente vs el grupo control, alrededor del 25% para cada grupo tuvieron
indice mental y psicomotriz debajo del promedio, lo que explica la posibilidad
que sea atribuible a tratamiento temprano. El reporte por parte de psicologia

para ambos grupos se atribuyeron a ambientes familiares disfuncionales.



CONCLUSIONES

El estudio de nifios con concentraciones sanguineas de TSH de 5.0 a 9.9
uUl/ml  al nacer; evaluados a los tres afios de edad, se detectaron en total

21/92 (22.8%) casos con enfermedad tiroidea.

Este estudio establecié el cambio de criterio para considerar positiva la prueba
de TN para sospecha de HC a partir de 5.0 uUl/ml, por lo que actualmente a
estos nifos inician el protocolo para confirmacion de diagnostico de

hipotiroidismo congénito.



ANEXOS

Cuadro 1. Algoritmo de la valoracion endocrinoldgica

TSH> 4.0
T3-T4

l

SEGUIMIENTO

!

Talén: 3 - 5 dias de VEU
TSH 5.0 — 9.9 pUl/ml
92 (100%)

¥

T3T, T4L, TSH madre e hijo
Ab anti TPO, Ab anti Tg
Antec. GO madre
Datos completos del RN
Edad 6sea

— TSH < 4.0

T3T, TAL, TSH
2 ocasiones mas

15 dias de diferencia

|

TSH>5.0

ocasiones

TSH 4-0-4.9 en tres

SEGUIMIENTO

n = 18(19.5%)

T3 - T4 normales

|

GRUPO A
NO SEGUIMIENTO
n=57 (61.9%)

+

GRUPO A
<40 TSH
SEGUIMIENTO SIN Tx
n=17 (18.4%)

EDAD OSEA
(GAMMAGRAMA 99Tc)
SEGUIMIENTO PEDIATRICO

- Endocrinologia: LT4 5 - 7 mcg/Kg/d

- Pediatria
- Neurodesarrollo

Cuadro 2. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada en funcién del

hipotiroidismo

VARIABLES GRUPO A GRUPO B TOTAL VALOR
n=18 n=68 n=86 P
RNPT 9(50%) 15(22%) 24 NS*
RNT 9(50%) 53(77.9%) 62 NS*
Masculino 15(17.4%) 42(48.8%) 57 NS**
Femenino 3(3.4%) 26(30.2%) 29 NS**
SDG 36.2 37.8 NS***
+3.6 +3.1
PESO AL NACER 2 448g 2744.7g NS***
* 8969 * 825¢g
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Cuadro 3. Diagnostico materno de la poblacion estudiada

Diagnostico GRUPO A GRUPO B TOTAL
materno n=18 n=68 n=86
Sana 7 37 44
Diabetes 2 9 11
mellitus

Preclampsia 4 6 10
Hipotiroidismo 2 1 3
Hipertiroidismo 0 1 1
Lupus 1 0 1
eritematoso

sistémico

Otras 2 14 16

Cuadro 4. Diagnostico neonatal de la poblacion estudiada.

Diagnostico del RN al GRUPO A GRUPO B TOTAL
ingreso n=18 n=68 n=86
Sano 3 21 24
SDR 4 20 24
TTRN 1 13 14
SAP 0 1 1

RCIU 2 4 6
Sindrome Down 2 1 3
Sepsis 1 0 1
Malformaciones 1 4 5

Otras 4 4 8
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Cuadro 5. Gammagrama de glandula tiroidea de infantes con hipotiroidismo

n=18
Normal 14(77.7%)
Hipocaptacién de yodo 4 (22.2%)

Cuadro 6. Diagnostico endocrinolégico a los 3 afios de edad.

GRUPO A GRUPO B
Hipotiroidismo subclinico 11(11.9%) 0
permanente
Hipotiroidismo subclinico 7(7.6%) 0
transitorio

Cuadro 7: Nifos que reinician tratamiento a los 3 anos de edad, después de haber
sido egresado durante el seguimiento endocrino.

GRUPO A GRUPO B
n=1 n=2

*TSH > 5.0mUl/ml 1 2(3.2%)
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Cuadro 8. Resultado del indice de desarrollo psicomotriz
de Bayley Il hipotiroideo y no hipotiroideos

Grupo A Grupo B p*
n=15 n=55
Normal 13(86.6%) | 45(81.8%) | NS
Bajo 12(13.0%) | 10(181%) | NS *prueba exacta de Fisher

Cuadro 9. Resultado del indice mental en la escala de
Bayley Il en infantes hipotiroideos y no Hipotiroideos

Grupo A Grupo B p*
n=15 n=55
Normal 12(80%) 40(72.7%)
*prueba  exacta de
Bajo 3(20%) 15(27.7%) Fisher
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ANEXO 1 (PARTE UNO)
HOJA DE CAPTURA

Protocolo de investigacion

TAMIZ DE TSH 5.0 - 9.9 uUI/ml Registro:

Tel F. NAC.

NOMBRE MADRE: EDAD
PATOLOGIA MOTIVO INGRESO AL INPER

ANTECEDENTES DEL RN

FECHA NACIMIENTO VIA SEXO SDG PESO
PATOLOGIA AL NACIMIENTO

FECHA TAMIZ DIAS TAMIZ RESULTADO
MADRE PFT I T3T T4L TSH CONDUCTA
FECHA 1° PFT :T3T T4L TSH CONDUCTA
FECHA 2° PFT T3T T4L TSH CONDUCTA
FECHA 3° PFT :T3T T4L TSH CONDUCTA
FECHA 4° PFT D T3T T4L TSH CONDUCTA

ANTICUERPOS: ANTITIROGLOBULINA

ANTIMICROSOMALES

MADRE:

HU@:

TRATAMIENTO  SI( ) NO( )

FECHA DOSIS RESULTADOS PT:
FECHA DOSIS RESULTADOS PT
FECHA EN QUE SE SUSPENDE TRATAMIENTO PARA REALIZAR ESTUDIO?
GAMMAGRAMA:

FECHA DE CITA CONTROL: PT CONTROL:

REINICIA TRATAMIENTO: SI( ) NO ( ) DOSIS:

FECHA DE REVALORACION:

EDAD ACTUAL:

PERFIL TIROIDEO:

COMENTARIO:
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ANEXO UNO (PARTE DOS)

VALORACION NEURODESARROLLO:

EDAD ACTUAL: FECHA DE VALORACION:
ESCALA MENTAL: ESCALA PSICOMOTRIZ:
COMENTARIOS:

RECOMENDACIONES:
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