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Resumen del proyecto

Antecedentes: La mayoria de los programas de tamizaje de Hipotiroidismo Congénito
(HC) utilizan lamedicién de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) para detectar
HC primario. El punto de corte 6ptimo de TSH en sangre aln es controversial. En las
altimas décadas, muchos paises han reportado una incidencia duplicada de HC al

disminuirlos cortes de TSH.

Objetivos: EIl objetivo principal sera describir los desenlaces de RN tamizados en el
instituto entre el 2018 y 2019 con una TSH en sangre total entre 5y 10 mUl/ml en el

tamiz neonatal (TN). El objetivo secundario, comparar la tasa de deteccion y de falsos
positivos (FP) utilizando un corte de TSH de 5 mUI/ml contra un corte de 10 mUl/ml.

Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo. Se incluiran todos los RN
tamizados en el instituto entre enero del 2018 y diciembre del 2019. Se documentaran
a partir del expediente electronicolos RN con unresultadode TSH en sangre total entre
5y 10 mUI/ml y los resultados de las pruebas confirmatorias realizadas. Se obtendra
el numero de casos de HC e hipertirotropinemia neonatal detectados, el nimero de
resultados falsos positivos (FP), el niumero de RN que requiridé tratamiento con
levotiroxina (LT4), asi como el numero de casos que contindan con tratamiento

posterior a los 2 afios de edad.

Resultados: De los 5789 RN incluidos, 80 (1.38%) presentaron un resultado de TSH en
sangre total (papel filtro) entre 5 y 10 mUIl/ml. Cinco RN (6.2%) requirieron inicio de
tratamiento con LT4, 3 por diagnostico de HC primario y 2 por hipertirotropinemia
persistente HPP (TSH >10 mUIl/ml y T4 libre >0.8 ng/dl). De los 75 RN restantes
(93.7%), 11 RN (13.7%) se clasificaron como hipertirotropinemia transitoria, uno como
hipotiroxinemia transitoriadel RN y 63 pacientes (78.7%) se trataron de casos FP. La
tasa de FP con el corte de TSH de 5 mUI/ml fue de 1.3% (78 casos) versus 0.05% (3
casos) con el corte de 10 mul/ml.

Conclusiones: Disminuir el corte de TSH de 10 a 5 mUl/ml incrementa la tasa de
deteccion de HC confirmados, asi como el niumero de resultados falsos positivos. La
mayoria de los nuevos casos detectados representan HC de menor severidad, en los
gue las consecuencias para el desarrollo neurocognitivo, asi como el beneficio del
tratamiento con LT4 es incierto.



Abstract

Background: Most Congenital Hypothyroidism (CH) screening programs use thyroid-
stimulating hormone (TSH) to detect primary CH. The optimal cut-off of whole blood

TSH is controversial. In recent decades, many countries have reported a double
incidence of CH by lowering TSH cut-offs.

Objectives: The principal purpose is to describe the outcomes of screened newboms in
the institute between 2018 and 2019 with a whole blood TSH concentration of 5 to 10
mUI/ml in the neonatal screening program. The secondary objective is to compare the

detection and false positives rates with a TSH cut-off of 5SmUl/ml versus 10 mUl/ml.

Material and Methods: This was a retrospective cohort study. All newborns screened
between January 2018 and December 2019 were included. Medical digital records will
be analyzed and revised, searching all newborns with a whole blood TSH between 5
and 10 mUl/ml. Results of confirmatory serum tests, the total number of CH cases,
falses positives, number of newborns that required levothyroxine (LT4), and those who

continue treatmentafter two years were registered.

Results: 5789 infants were screened in our institute between 2018 and 2019, only 80
(1.38%) babies hadwhole blood TSH between 5 to 10 mUI/ml. Five (6.2%) were treated
with LT4, three were diagnosed with primary CH, and 2 with persistent
hyperthyrotropinemia (treated with LT4 because they had presented TSH > 10 mUl/ml
in follow-up). Of the remaining 75 patients (93.7%), 11 patients (13.7%) had transient
hyperthyrotropinemia, one patient had transient hypothyroxinemia, and 63 (93.7%)
babies were falses positives. The false-positive rates with 5 mUl/l TSH were 1.3%
versus 0.05% while using 10mUl/ml TSH as cut off.

Conclusions: Lowering whole blood TSH cut-off concentration from 10 to 5 mUl/ml
increases confirmed CH detection rates and the number of falses positives. Most of the

newly detected cases were mild CH, in which the neurocognitive development
outcomes and the benefitof LT4 treatment are still uncertain.



Antecedentes:

El hipotiroidismo congénito (HC) es la anormalidad endocrina mas frecuente
detectada en el tamizaje neonatal (TN). La incidencia reportada a nivel internacional es
de 1 por cada 2,000 - 4,000 recién nacidos (RN) (1), en la mayoria de los casos se
presenta de forma aislada, aunque puede estar asociado a defectos en otros 6rganos
o sistemas. Afecta con mayor frecuencia a pacientes femeninos con unarelacion 2:1
del desarrollo de los programas de TN, solo el 10% de los nifios con HC severo eran
diagnosticados antes del primer mes de vida (2). La falta de deteccién y tratamiento
oportuno del HC esté4 asociada a resultados adversos en el neurodesarrollo. El TN ha
permitido eliminarcasi por completo la discapacidad intelectual grave que ocurria hasta
en el 28% de las personas con HC antes del inicio de los programas de tamizaje (3).

Mas del 95% de los casos de HC se tratan de HC primario, el cual es ocasionado
por defectos en el desarrollo de la glandula tiroidea (disgenesias tiroideas) o por una
alteracion en la sintesis de hormonas tiroideas (dishormonogénesis) (4). En México se
ha reportado que el 57% de los casos detectados por TN se deben a ectopia tiroidea,
el 36% a agenesiatiroidea y el 7% a dishormogénesis (5). EI HC central, representa
menos del 5% de los casos, con unaincidencia reportada de 1:16,000 a 1:21,600 RN,
y ocurre cuando la hormona estimulante de la tiroides (TSH) no consigue estimular
correctamente a una glandula tiroidea normal, por alteraciones a nivel hipofisario o
hipotalamico; se manifiesta con niveles normales o bajos de TSH a pesar de
concentraciones bajas de hormonas tiroideas (6). Se consideran casos de HC
transitorios, aquellos casos en los que después de dar tratamiento hastalos 3 afios de
edad y tras 4 semanas del retiro del tratamiento con LT4 presenta funcion tiroidea
normal (TSH <6 muUl/ml), siendo reportado hasta en el 71% de los casos. Aquellos
casos que contindanrequiriendo LT4 posterior a los 3 afios de vida se consideran casos
permanentes (7).

Tamizaje neonatal de Hipotiroidismo congénito

El primer programa de TN de HC, se realizé en Quebec en 1974 (2), seguido por
los Estados Unidos en 1975. Desde el inicio de los programas de TN, la incidencia de
HC primario incrementérapidamente de 1:7,000 a 1:3,500 de los RN (8). En las tltimas

décadas muchos paises han reportado un incremento en la incidencia de HC, lo cual
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se ha asociado a la disminucion paulatina de los cortes de TSH utilizados y al

incremento del nimero de nacimientos prematuros (9).

El TN inicié en México en 1973 y en 1976 se introdujo la deteccion de HC, sin
embargo fue en 1986 cuando se establecié un programa que inicié en la Ciudad de
México y se fue extendiendo a todo el pais. En 1996 se emiti6é en el Diario Oficial de la
Federacion la Norma Técnica no. 321 para la prevencion del retraso mental producido
por HC, la cual hace obligatoria la determinacién de esta enfermedad en todos los RN

mexicanos (10).

Actualmente la mayoria de los programas de tamizaje a nivel mundial utilizan la
medicion de TSH ya que es la hormona mas sensible para detectar HC primario (11,12).
El punto de corte 6ptimo de TSH en sangre aun es controvertido. En las ultimas
décadas, muchospaises han reportado unaincidenciaduplicadade HC al disminuirlos
cortes de TSH de 20 - 25 mUl/ml a 6 - 10 mUIl/ml (8). Algunos autores sugieren quelos
nuevos casos detectados corresponden a casos transitorios o de menor severidad en
donde el beneficio del tratamiento a largo plazo no es tan claro (3,13). Disminuirlos
cortes de TSH incrementa la sensibilidad de las estrategias de tamizaje, sin embargo

también incrementa el numero de falsos positivos (3).

Cortesde TSH en tamizaje neonatal

El programa de tamizaje de Canada, utiliza un corte de TSH de 15 mUl/ml desde
1990; a partir del afio 2001, se disminuyé el corte de TSH a 5 mUl/ml para todas las
muestras tomadas después de los 14 dias de vida, continuando en 15 mUl/ml para los
primeros dias, con ello no hubo incremento significativo en los casos mas severos
(disgenesias tiroideas) sin embargo, hasta el 86% de los casos leves detectados
(predominantemente desérdenes funcionales) fueron HC permanentes (14).

El programa nacional de tamizaje del Reino Unido (UKNSPC) utiliza 10 mUl/ml
como corte de TSH en sangre total, sin embargo, algunos centrosdel ReinoUnido, han
establecido de forma local, cortes de TSH menores, la mayoria entre 5y 10 mUl/ml
(15). Paises como Irlanda se han mantenido sin cambios en el corte de TSH (8 mUI/ml)
durante los ultimos 37 afos. El tamizaje realizado en Irlanda, se realiza entre 72y 120

horas después del nacimiento, en aquellos RN en los que se reporta una TSH > 15
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mU/ml, se solicita TSH sérica 'y T4 libre (T4L); mientras que si la TSH se encuentra

entre 8 y 15 mUIl/ml se solicitauna segunda muestra (1).

Consecuencias de disminuir cortes de TSH en los programas de tamizaje

Corbetta et al. (2009) reportaron que disminuirlos cortes de TSH de 20 mUl/ml
a 10 mUl/ml en 629,042 RN de Lombardia, Italia entre 1999 al 2005, incrementola tasa
de deteccién de HC; encontrando 435 casos con HC en el periodo de estudio, de los
cuales45% nohabrian sido diagnosticados con el corte de TSH de 20 mUI/ml (2). Otros
estudios como el de Mengreli et al. (2010) realizado en Grecia entre el 2000 al 2002,
también encontré que si se utilizara el corte anterior de 20 mUl/ml en lugar del corte
actual de 10 mUl/ml, el 28% de los casos de HC no serian diagnosticados; y en el
seguimiento de estos pacientes adicionales con HC, el 88.7% se trataron de casos de
HC permanentes (16).

McGrath et al. (2018) encontré que de los 1,063 RN con diagndstico de HC
detectados entre 2,361,174 RN tamizados en Irlanda, el 3.1% presentaron una TSH
entre 8 - 9.9 mUIl/ml, de los cuales el 43% se trataron de casos de HC permanentes;
Mitrovic et al. (17) realizd un estudio en Serbia durante el periodo de 1983 al 2014
donde evalu6éa 1,547,122 RN tamizados considerando 4 cortes de TSH: 30, 15,10y 9
muUI/ml; al comparar el efecto de reducirel corte de TSH de 10 mUl/ml versus 9 mUl/ml,

se encontraron 19 casos nuevos de HC, de los cuales el 21% fueron casos
permanentes.

Korada et al. (2009) analizaron la disminucién de los cortes de TSH de 10 a 6
mUl/ml en 65,446 RN tamizados en la region Noreste de Inglaterra en el periodo de
2005 - 2007, donde se detectaron 67 casos con TSH entre 6.1 - 10 mUl/ml de los cuales
se confirmaron solo 2 casos de HC que requirieron manejo con LT4; reportandose un

incremento en los casos falsos positivos hasta en un 126% (13).

Se ha sugerido que el aumento en los casos de HC detectados al disminuirlos
cortes de TSH probablemente refleja la identificacion de casos de menor severidad y
transitorios; muchos de ellos se presentan especialmente en la poblacion de RN
prematuros o de peso bajo al nacimiento. Un estudio recientemente publicado por

Knowles et al. (18) que evalué el programa de TN en el Reino Unido entre el 2011 -
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2012, reportdé que hasta de los 488 RN diagnosticados con HC durante el periodo de

estudio, el 21.8% (137 RN) de los casos se trataron de casos transitorios.

Recomendaciones internacionales de tamizaje

Actualmente la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica (ESPE)
recomiendarealizar un TN para la deteccion de HC con la medicién de TSH en sangre
total en papelfiltro entre las 48 y 72 h de vida, en el caso de un resultado de TSH > 40
muUI/ml se recomienda el inicio de tratamiento sin esperar el resultado del perfil tiroideo
(PT) el cual se debera tomar inmediatamente. Si la TSH es < 40 mUl/ml se espera el
resultadodel PT. Se recomiendarealizar un segundo TN en papel filtro a las 2 semanas
de vida o en las 2 semanas posteriores al primer TN en aquellos RN de alto riesgo:
prematuros, con peso bajo al nacimiento, criticamente enfermos, nacimientos multiples
y cuando la primera toma se recolecte antes de las primeras 24 h de vida (12). De
acuerdo con la Academia Americanade Pediatria (AAP) consideramismo corte de TSH
que la ESPE, acompafiada de T4 baja en sangre total capilar en papel filtro con el que
se confirma el diagndéstico de HC, por lo que se debera iniciar tratamiento inmediato
posterior a la toma del PT (19).

Tamizaje en México

En México, de acuerdo con el lineamiento técnico de la secretaria de salud:
«Tamiz neonatal: Deteccion, diagndéstico, tratamiento y seguimiento de los errores
innatos del metabolismo» la deteccion de HC, se debe realizar mediante la
determinacion de TSH en gotas de sangre total recolectadas en papel filtro entre las 72
horasy los 5 dias de vida. En el caso de los RN prematuros, se recomiendala toma de
unasegunda muestra entre las semanas 2 y 4 de vida en las siguientes circunstancias:
RN pretérmino < 34 semanas de gestacion (sdg), peso al nacer <2,000 g, gemelos,
neonatos criticamente enfermos, con sindrome de down u otros sindromes genéticos,
transfusion de concentrados eritrocitarios o exanguino-transfusién (20). De acuerdo con
las guias de préactica clinica (CENETEC), para la prevencion, deteccion y diagnéstico
de HC, una TSH en sangre total en papel filtro < 10 mUl/ml se considera TN negativo.
UnaTSH entre 10y 20 mUI/ml se consideraun cribado dudosoy se recomienda repetir
TSH en papel filtro; sila TSH persiste >10 mUI/ml, se recomiendarealizar PT. Sila TSH

en sangre total en papel filtro es 240 mUI/ml o 220 mUI/ml con T4 baja, se recomienda
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inicio de tratamiento inmediato sin necesidad de esperar el resultado de PT. Una TSH
de 20 - 40 mUI/ml se consideraun TN positivo y se debera realizar PT lo antes posible
para confirmar el diagndstico e iniciar tratamiento (10). En el Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes se utiliza un corte de TSH de 5 mUl/ml
desde el 2015, sin embargo aun no se conoce si utilizar este corte es mejor a utilizar el
corte nacional de 10 mUl/ml.

Hipertirotropinemia neonatal

Se definecomo la elevacién aisladade TSH (6 - 20 mUIl/ml) con concentraciones
de T4L en rangos normales para la edad, y se considera transitoria si se resuelve en
las primeras 6 semanasde viday se presenta con mayor frecuenciaen RN prematuros,
con peso bajo al nacimientoy con sindrome de Down.La ESPE recomienda el inicio
de tratamiento si la TSH es > 20 mUIl/ml y la TAL es normal; si la TSH esta entre 6 - 20
mUIl/ml con T4L normal, se sugiere realizar estudio de imagen para establecer el
diagnéstico; reevaluar 2 semanas después sin tratamiento o bien, inicio de tratamiento
y realizar prueba de retiro posterior a los 2-3 afios de edad (12). La AAP (12,19)
recomienda iniciar tratamiento en aquellos RN en los que la hipertirotropinemia sea
persistente, principalmente cuando las concentraciones de TSH sean > 10 mUIl/ml. En
los casos en que se decide el inicio de tratamiento se recomienda una evaluacion a los

3 afios de vida para el retiro del mismo (21).

Al reducir los cortes de TSH se han identificado un incremento en el nimero de casos
de hipertirotropinemia neonatal. Un estudio reciente realizado por Jones et al. (2018)
en Escocia, analiz6 la base de datos de HC entre 2004 - 2014, encontrando que de los
304 pacientes, 26 nifios (8.6%) fueron diagnosticados con HC con TSH entre 8 - 9.9
mUl/ml (15). En un estudio de Korada et al. (2009) menciona que de 67 pacientes
analizados con TSH en papel filtro entre 6.1- 10 mUIl/ml, se reportaron 4 casos (6%) de
hipertirotropinemia neonatal (13) y en un estudio realizado en Lombardia, Italia por
Rabbiosi et al. del 2012, tras analizar a 422 pacientes con TN con TSH en 10 mUl/ml
se reportan 84 pacientes con HC y de ellos, 27.4% (23 casos) también mostraron

hipertirotropinemia persistente (22).
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Desenlaces neurocognitivos en RN con elevaciondiscretade TSH

Los limites de deteccién de TSH han disminuido en gran medida, sin embargo
aun no esta claro si los RN con elevacion discreta de TSH estan en riesgo de deterioro
neurocognitivo al no recibir tratamiento. Un estudio epidemiolégico realizado en
Australia por Lain et al. (2016) inform6 una asociacién entre los malos resultados
educativosy los nivelesde TSH detectados en el TN, donde los pacientescon unaTSH
entre la percentil 99.5 y 99.9 (entre 9 y 14 mUI/ml) presentaron un riesgo de hasta el
60% de obtenerresultados menores al puntaje nacional en aritmética, y reportaron que
el 8.3% de los nifios con este corte cursaron con alteraciones en el neurodesarrollo,
mientras que aquellos con una TSH < percentila 75 se reportaron en un 4.3%, sin
embargo existieron factores de confusion como la insuficiencia de yodo en la madre y
la inclusién de RN prematuros (23). Otro estudio realizado en Bélgica (24) por Trumpff
et al. estudiaron a nifios de entre 4 - 6 afios tamizados en el 2008, 2009 y 2010, a
guienes se realizaron test cognitivos en 311 y 284 evaluaciones motoras, y detectaron
una correlacion entre TSH > 10 mul/ml e IQ verbal mas bajo y sin encontrar asociacion
entre los nivelesde TSH y el desarrollo psicomotor. En Nueva Zelanda, West et al.
(25), en el 2020, realizaron un estudio donde participaron nifios de 6 - 12 afios con TN
tomados entre las 48-72 horas de vida con TSH igual o0 > 15 mUI/ml; y se compararon
con el grupo control que consistia en los hermanos de entre 6-16 afios de edad con TN
al nacimientocon TSH < 7 mUIl/ml; concluyé quelosincrementosde TSH noestuvieron
asociados con la magnitud en las escalas de IQ, sin encontrar efectos neurocognitivos

negativos a largo plazo.

Con base en lo anterior citado, surge la necesidad de conocer si en nuestro medio el
disminuir el corte de TSH en el programa de tamizaje neonatal, incrementala tasa de
deteccion de HC, y sobre todo, si contribuye a detectar casos con alto riesgo de

secuelas en el neurodesarrollo a largo plazo.
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Planteamiento del problema

El HC es unaentidad frecuente, siendo la primera causa de retraso mental prevenible,
las estadisticas a nivel internacional reportan que en las ultimas décadas han
aumentado de manera importante el namero de casos. Muchos autores coinciden en
gue este importante crecimiento se debe en gran parte a la deteccion de casos de
menor severidad con las nuevas estrategias de tamizaje, especificamente a la
disminucion en los cortes de TSH, muchos paises han reportado una duplicacion de la
incidenciade hipotiroidismo congénito al disminuir sus cortes de TSH de 20 - 25 mUl/ml
a 6 - 10 muUl/ml, la disminucién del punto de corte ha generado controversia, debido a
gue algunos autores sefialan que los nuevos casos detectados corresponden a casos
transitorios o0 de menor severidad y que los beneficios a largo plazo del diagnésticoy
tratamiento temprano en el desarrollo neurocognitivo no son tan claros, por otro lado,
la disminucion de los cortes de TSH si incrementa considerablemente la carga laboral
y econdmicade los programas de tamizaje. Existe controversia internacional sobre cual
es el corte de TSH recomendado para incrementar la eficacia de los programas de
tamizaje.
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Justificacion

A nivel nacional, laincidenciade HC es de 1:1,900 RN, considerablemente mayor que
laincidenciamundial. Existe controversia nacional einternacional sobre cual es el corte
de TSH mas apropiado. En México el lineamiento técnico para la Deteccion,
Diagnastico, Tratamiento y Seguimiento de los Errores Innatos del Metabolismo de la
Secretaria de Salud publicado en 2010 y actualizado en 2015, recomienda utilizar un
corte de TSH de 10 mUI/ml en sangre total. Algunos programas han decidido reducir
sus cortes de TSH, en el del instituto Nacional de Perinatologia el corte de TSH se
redujo de 10 a 5 mUIl/ml en el 2015, sin embargo se desconoce si esta disminucién
mejora la eficacia del programa de tamizaje y aln no existe evidencia suficiente para
recomendar disminuir este corte a nivel nacional. Estudios que nos ayuden a conocer
los desenlaces a corto y largo plazo de aquellos nifios con un resultado de tamizaje
entre 5y 10 mUI/ml, seran de gran utilidad para saber si esta reduccién de los cortes

esta justificada.

Objetivos

Objetivo general

Describirlos desenlaces de aquellos neonatos tamizados en el instituto entre el 2018 y

2019 con un resultado de TSH en sangre total entre 5 y 10 mUI/ml en el TN.

Objetivos especificos

- Describir la proporcion de RN tamizados entre enero del 2018 y diciembre del
2019 con un resultado de TSH en sangre total entre 5 - 10 mUI/mL.

- Describir el nimero de casos de HC y de hipertirotropinemia neonatal
persistente o transitoria detectados entre los nifios con un resultado de TSH en
TN entre 5-10 mUI/ml.

- Describir el numerode RN en la poblacién de estudio que requirio tratamiento
con LT4 y que contintian recibiendo el tratamiento posterior a los 2 afios de vida.

- Comparar la tasa de deteccion y de falsos positivos con un corte de TSH de 5

muUI/ml versus un corte de 10 mUI/ml en la misma poblacion de estudio.
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Material y métodos

Disefio y tipo de estudio
Se trata de un estudio de tipo cohorte retrospectivo.

Poblacion del estudio

Se incluiran todos los neonatos nacidos en el instituto entre enero del 2018 y diciembre
del 2019 cubiertos en el programa de tamizaje metabdlico institucional.

Criterios de seleccién

Neonatos que cuenten unatoma de tamizaje entre el segundo y séptimo dia de vida de

acuerdo con las recomendaciones nacionales de TN.

Criterios de exclusion

- Toma del primer tamiz metabdlico antes de las primeras 48 horas de vida.

- Neonatos finados antes de completar pruebas confirmatorias del programa de
tamiz neonatal.

- Neonatos en cuidados paliativos en los que no se completaron las estrategias
de tamizaje.

- Neonatos que no fueron localizados para realizar las pruebas confirmatorias o
completar estrategias de tamizaje.

Criterios de eliminacion

- Ausenciade informacion o errores de captura en el expediente electrénico del

instituto que no nos permita esclarecer con claridad el desenlace del paciente.
Universo de trabajo

Expedientes clinicos de neonatos que fueron tamizados en el Instituto Nacional de

Perinatologia entre enero 2018 y diciembre 2019.
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Tiempo de ejecucion

El grupo de investigadores estima llevarlo a buen fin en un lapso de 6 meses.

Procedimientos

En el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” se realiza la
medicion simultaneade T4 y TSH en sangre total recolectada mediante toma de sangre
de talén en papel filtro entre el segundo y quinto dia de vida. Entre el afio 2018 y 2019,
el corte de TSH establecido en sangre total era de 5 mUIl/ml. Todo neonato con un

resultado de TSH > 5 mUI/ml es llamado para unatoma de PT que incluye la medicién
de TSH, tiroxina libre (T4L) y triyodotironina total (T3).

Aquellos neonatos con un resultado de tamizaje positivo y una TSH sérica >20 mUl/ml
y/o T4L baja (<0.8 ng/ml) se clasifican comoHC e inician tratamiento con LT4. Aquellos
con TSH <6 mUI/ml y TAL normal, se clasifican como falsos positivos (funcion tiroidea
normal). Aquellos RN con un resultado de TSH entre 6 y 20 mUIl/ml y T4L normal se
clasifican como hipertirotropinemia neonatal y se les realiza un segundo PT con 2
semanas de diferencia entre ellos para clasificarlos como hipertirotropinemia neonatal
transitoria o persistente; aquellos con TSH persistentemente arriba de 10 mUl/ml se
clasifican como HC y se les inicia tratamiento con LT4. Aquellos neon atos con HC que
durante el seguimiento no requieren incrementos de dosis de LT4, ni presentan TSH
séricas >10 mUI/ml al estar tratados con LT4 son candidatos a unaprueba de retiro
entre los 2 - 3 afios de edad para clasificarlos como HC permanente o transitorio. Si la
TSH sérica se eleva a mas de 10 mUI/ml durante la prueba de retiro de tratamiento se
clasifican como HC permanentes; aquellos con TSH <6 mUIl/ml posterior a prueba de
retiro como HC transitorios y aquellos con TSH entre 6 y 10 mUIl/ml posterior a prueba
de retiro son clasificados como hipertirotropinemia neonatal persistente o hipotiroidismo
subclinico. Pacientes que requieren incrementos frecuentes de LT4 o presentan
elevacion de TSH >10 mUl/ml durante el tratamiento con LT4 o cuentacon gamagrama

tiroideo sugerente de disgenesia tiroidea son clasificados como HC permanentes.

Se identificaran todos los RN del programa institucional con un resultado de TSH en
sangre total entre 5y 10 mUl/ml. Se recopilaran del expediente electronico variables

demograficas tales como peso al nacer, género, SDG, patologia tiroidea materna,
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malformaciones congénitas, embarazo multiple, edad a la toma de TN y resultados de

PT confirmatorio y subsecuentes.

Se identificardn aquellos neonatos en los que se realizé diagndéstico de HC o
hipertirotropinemia neonatal o persistente. Se documentan aquellos neonatos que
recibieron tratamiento con LT4 y en caso de ser asi, se evaluara si continuaban

recibiendo tratamiento posterior a los 2 afios de vida.

Métodos de laboratorio empleados

Las concentraciones de TSH se miden en gotas de sangre total recolectadas mediante
papel filtro y analizadas mediante un fluoroinmunoensayo en fase sélida utilizando la
plataforma  AutoDELFIA  (dissociation-enhanced lanthanide fluorescence
immunoassay) de Perkin Elmer. Para TSH los coeficientes de variacion (CV) intra e
interensayo fueron 5.6 y 16.1%, respectivamente, para una TSH de 14.8 mUIl/ml con
una sensibilidad analitica es de 2 mU/ml La toma del PT confirmatorio se realizé
mediante la técnica de quimioluminiscencia en un analizador IMMULITE 2000 de

tercera generacion, el cual es un ensayo inmunomeétrico.

Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva. Los resultados se expresaron como medias y
desviaciones estandar (SD) para variables continuas o medianas y rangos
intercuantiles cuandoladistribucion noseanormal, para variables categéricas se utilizd
la cuentanuméricamas el porcentaje. Se comparo la tasa de deteccién de HC y latasa
de falsos positivos al utilizar un corte de TSH de 5 y 10 mUIl/ml. Todos los analisis
estadisticos se realizaran con el software SPSS Statistics version 24 y hojas de calculo
de Google Sheets.

Variables del estudio y definiciones

Tasa de detecciéon de HC, Tasa de falsos positivos, TSH en papel filtro. Edad
gestacional del RN, Hipotiroidismo congénito, Hipertirotropinemia neonatal transitoria,

Hipertirotropinemia neonatal persistente.
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- Tasa de deteccion de HC

Definicién conceptual: Es el porcentaje de RN detectados con cada estrategia de
tamizaje.
Definicion operacional: Es el numero de RN con HC central o primario detectados con
cada estrategia de tamizaje dividido entre el total de RN con HC detectados durante el
periodo de estudio con cualquierestrategiade tamizaje o de forma clinicay multiplicado
por 100.

Nivel de medicion: cuantitativa, (%, 0-100).
- Tasa de falsos positivos

Definicion conceptual: Es el porcentaje de nifios tamizados con un resultado falso
positivo.

Definicion operacional: Es el namero de nifios tamizados con resultado de tamizaje
positivo en los que se descarta HC o hipertirotropinemia persistente dividido entre el
total de nifios tamizados y multiplicado por 100.

Nivel de medicion: cuantitativa, (%, 0-100).
- TSH en papel filtro

Definicibn conceptual: Es la concentracion de TSH total en sangre total.
Definicion operacional: Es la concentracion de TSH total, expresada en mUl/ml, medida
en gotas de sangre total recolectadas mediante papel filtro y analizadas por el método

de inmunofluorescencia en tiempo retardado (DELFIA).
Nivel de medicion: cuantitativa continua (5 - 10 muUl/ml).
- Edad gestacional del RN

Definicion  conceptual: Es la edad expresada en SDG del RN.
Definicién operacional: Edad expresada en semanas completas del RN calculado por
un neonatologo (Capurro o Ballard) al nacimiento y registrada en el expediente

electrénico.
Nivel de medicion: cuantitativa (continua, discreta), 25-42 SDG.

- Hipotiroidismo congénito
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Definicién conceptual: Es la confirmacion del diagnéstico de HC realizado mediante PT.
Definicion operacional: Es el resultado de un tamizaje positivo y una TSH sérica >20
mUl/ml y/o T4 libre baja (<0.8 ng/ml), o en aquellos recién nacidos con TSH

persistentemente arriba de 10 mUl/ml.
Nivel de medicion: cualitativa (dicotomica), 0 Ausente, 1 Presente.

- Hipertirotropinemia neonatal

Definicion conceptual: Diagnadstico de Hipertirotropinemia neonatal realizado mediante
PT.

Definicion operacional: Es la elevacién de TSH entre 6 y 10 mUl/ml con T4 libre > 0.8
ng/dl. Se consideratransitoria sila TSH disminuye a <6 mUl/ml posterior a la 4° semana
de vida sin tratamiento, o persistente si persiste por arriba de 6 mUl/ml posterior a ese
periodo.

Nivel de medicidn: cualitativa (categorica), 1 Ausente, 2 Transitoria, 3 Persistente.

Aspectos éticos y financieros

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, Articulo N° 17, se clasifica este protocolo como “Investigacion sin riesgo” debido
a ser un estudio de cohorte en el que no se realiz6 ningunaintervencion. No se
requirieron fondos ni recursos financieros para la elaboracién del presente protocolo.
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Resultados

Durante enero del 2018 y diciembre del 2019 se tamizaron 6045 RN en el Instituto
Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” en la Ciudad de México, se
excluyeron 254 pacientes por tener un TN antes de las 48 horas de vida o posterior a
los 7 dias de viday 2 RN por no contar con prueba confirmatoria sérica (perfil tiroideo)
debido a defuncién, cuidados paliativos o por no lograr ser localizados para acudir a
estudio confirmatorio. Se detectaron 8 casos de HC primario durante el periodo de
estudio, por lo que laincidenciade HC en este estudio fue de 1 por cada 724 nacidos
vivos. La tabla 1 describe las caracteristicas demograficas de los RN tamizados durante

el episodio de estudio.

Tabla 1 . Caracteristicas demogréaficas (n=5789)

Género, Masculino, n (%) 2876 (49)

Edad gestacional, n (%)

24-27 SDG 30 (0.5)
28-30SDG 138 (2.3)
31-34SDG 506 (8.7)
35-36 SDG 852 (14.7)
> 37 SDG 4263 (73.6)
Peso al nacer, n (%)
<1500 g 215 (3.7)
15009-25009g 628 (10.8)
>2500 g 4946 (85.4)
Dias de vidaal tamizaje, mediana (RIQ) 3(3-4)

Antecedentes maternos, n (%)

Enfermedad tiroidea 550 (9.5)

Nacimientos mdltiples 551(9.5)
Viadenacimiento, n (%)

Vaginal 1953 (33.7)

Abdominal 3836 (66.2)
Malformaciones congénitas, n(%) 159 (2.7)

SDG: Semanas de gestacion. RIQ: Rango intercuartil

De los 5789 RN incluidos, 80 (1.38%) presentaron un resultado de TSH en sangre total
(papel filtro) entre 5y 10 mUl/ml. De los 80 RN, 5 (6.2%) requirieron inicio de tratamiento
con LT4, 3 por diagnostico de HC primario y 2 por diagndéstico de hipertirotropinemia
persistente (ambos iniciaron LT4 por presentar durante el seguimiento una TSH >10

mUl/ml), Tablas 2 y 3. De los 75 RN restantes (93.7%), ninguno ameritd tratamiento
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con LT4, 11 RN (13.7%) se clasificaron como hipertirotropinemia transitoria, 1

hipotiroxinemia transitoria del RN y 63 pacientes (78.7%) se trataron de casos falsos

positivos.

Tabla 2. Caracteristicas de los nifios con hipertirotropinemia transitoria

Diade TSH sérica | T4Lde

Peso del toma TSH PF T4 PF TSH sérica | T3sérica T4L decontrol | control

Paciente | Género RN (Kg) | SDG | deTN | (mUl/ml) (ng/dl) (mUl/ml) (ng/dl) (ng/dl) (mUl/ml) (ng/dl)
1 F 3,520 38 2 8,3 20,2 8,29 224 15 4,14 1,56
2 = 2,750 40 2 6,9 14 7,39 137 1,92 2,99 1,61
3 M 3,145 37 3 6,1 9,9 6,33 117 11 5,57 1,11
4 M 3,270 39 2 55 12,3 9,72 134 1,95 4,97 1,45
5 F 1,920 37 3 5 16,4 9,09 162 1,35 3,37 1,34
6 F 3,180 39 3 5,0 14,6 8,26 160 1,62 3,19 1,44
7 M 3,442 39 3 5,0 12,8 8,04 104 1,73 2,41 1,22
8 F 1,026 29 3 5,0 3,2 7,65 101 1,37 35 1,18
9 M 3,492 39 2 5,0 18,7 6,96 189 1,89 2,18 1,39

10 F 3,580 40 2 5,0 11,2 6,32 126 1,49 - -
11 F 2,576 37 3 6 15 7,9 113 1,19 5.33 1,08
RN: Recién nacido. SDG: Semanas de gestacion. PF: Papel filtro. TN: Tamiz neonatal.

Tabla 3. Caracteristicas de los nifios que requirieron tratamiento con LT4

Peso TSH PF | Diade | T4PF TSH T3 Edad en
del RN (mUl/ | toma | (ng/ | sérica | sérica | T4L |[ladltima
Paciente |Género| (Kg) |SDG| ml) deTN | dI) [(mUl/ml)|(ng/dl)|(ng/dl)|consulta Diagndéstico
Hipotiroidismo
1 F 2,055 | 38 7,6 3 9,5 19,5 193 1,26 | 7 meses congénito primario
Hipertirotropinemia
2 M 2,322 | 38 6,6 3 14 6,29 133 1,71 | 8 meses persistente
2 afios 10 Hipotiroidismo
3 M 690 28 6,0 5 9,2 15,8 77,1 1,53 meses congénito primario
2 afios Hipotiroidismo
4 F 2,685 | 37 5,4 2 17,0 22,0 101 0,94 | 4 meses congénito primario
1 afio Hipertirotropinemia
5 M 3,278 | 39 5,0 3 6,7 7,78 100 1,43 | 8 meses persistente
RN: Recién nacido. SDG: Semanasde gestacion. PF: Papel filtro. LT4: Levotiroxina. TN: Tamiz neonatal.

De los 3 casos confirmados de HC primario (2 fueron del género femeninoy 1
masculino). Dos fueron RN de término y 1 prematuro. Ninguno de los casos presento
concentraciones bajas de T4L al diagnostico (<0.8ng/dl). Dos casos contindan
recibiendo tratamiento con LT4 y 1 caso perdié seguimiento en la institucion. Hasta el

momento, en ninguno de los casos se harealizado prueba de retiro de LT4 ya que aun
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no cumplen los 3 afios de edad, y ninguno cuenta con estudio de imagen (ultrasonido
0 gamagrama tiroideo al diagndstico). Los dos casos de hipertirotropinemia neonatal
tienen diagndstico de trisomia 21 y contindan recibiendo tratamiento con LT4. La edad
media de inicio de tratamiento en los HC e hipertirotropinemias fue de 18.2 dias, con

unadosisinicial media de 25 mcg/dia, y en la Ultima consulta de 32.5 mcg/dia.

Comparacion de la tasa de deteccion y de falsos positivos con un corte de TSH de 5

mUl/ml versus un corte de 10 mUl/ml.

La tasa de deteccion de HCP con un corte de TSH de 5 mUl/ml fue de 100%,
encontrando 88 RN positivos (1.5% del total de tamizados), confirmandose 7 pacientes
con HCP, 3 con hipertirotropinemia persistente y 78 falsos positivos con unatasa de
1.3%. Al utilizar un corte de TSH de 10 mUl/ml, la tasa de deteccion fue de 57%, con 8
RN con tamizaje positivos (0.13% de los tamizados), 4 casos confirmadosde HCP, solo
un caso con hipertirotropinemia persistente, y 3 falsos positivos con unatasa de 0.05%.
Tabla 4.

Tabla 4. Comparacion de cortes de TSH ‘

Cortede TSH | Positivos HCP Tasa E FP** TFP
n (%) Confirmados HPP deteccion % n (%) %
n %-S
TSH5 mUI/ml | 88 (1.5%) 7 3 100 100 78 (88) 13
TSH 10 mUl/ml | 8 (0.13%) 4 1 57 99.9 3 (37.5%) 0.05

FP: Falsospositivos. TFP: Tasa de falsos positivos. VPP: Valor predictivo positivo. S: Sensibilidad. E: especificidad. HPP:
Hipertirotropinemia p ersistente. HCP: Hip otiroidismo congénito primario.
**Se tomaron como falsos positivos todos los casos de tamizaje positivo en los que se descartd HC o hipertirotropinemia
neonatal persistente con perfiltiroideo y seguimiento.

Concentraciones mediasde TSH, T3 y T4L séricas entre casos de HC confirmadoscon

TSH en tamizaje inicial entre 5 y 10 mUl/ml versus casos con TSH >10 mUl/ml

En los casos confirmados de HC con TSH en TN entre 5 - 10 mUl/ml, se encontr6 la
concentracion de T4L en rangos normales (0.94 - 1.53 mUIl/ml) con unamediade 1.24
ng/dl siendo identificados casos leves de HC; mientras que la media de los casos con
TSH >10 mUIl/ml, que si bienfuede 0.92 ng/dl (0.67 - 1.40 mUI/ml), 3 de 4 casos fueron
descompensados con T4L < 0.8 ng/dl Las concentraciones de T3 en ambos grupos no

se modificaron de maneraimportante, enlos RN con TSH de 5 - 10 mUIl/ml presentaron
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unamedia en 123.7 ng/dl (77.1 - 193 ng/dl), contra el otro grupo con media de 129.2

ng/dl (52.5 - 276 ng/dl). Respecto a la TSH sérica en el grupo con TSH entre 5-10
mUIl/ml en TN presentdé una media de 19.1 mUl/ml (15.8 - 19.5 mUl/ml), mientras que
en el grupo con TSH >10 mUl/ml fue de 92.8 mUI/ml (39.2 - 145 mUl/ml). Tabla 5.

Tabla 5. Casos confirmados de HC con Casos confirmados de HC con TSH
TSH en tamiz entre 5y 10 mUl/ml en tamiz > 10 mUl/ml
TSH sérica 19.1 mUl/ml 92.8 mUl/ml
T3sérica 123.7 ng/dl 129.2 ng/dl
T4libre sérica 1.35 ng/dl 0.92 ng/dl
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Discusion

En este estudio, hemos identificado casos agregados de HC al reducir el corte de TSH
de 10 a 5 mUl/ml, donde 3 RN (43%) de los casos con HC confirmados no hubiesen
sido diagnosticados con el corte de TSH > 10 mUl/ml. Se encontraron ademas 2 casos
mas de hipertirotropinemia persistente (HPP) que requirieron tratamiento con LT4 por
presentar TSH >10 mUl/ml durante su seguimiento. Los nuevos casos de HC
detectados con TSH en sangre total (papel filtro) entre 5 y 10 mUI/ml fueron de menor
severidad, ya quetodos los RN presentan concentracionesde T4AL enrangos normales
para la edad (>0.8 ng/dl),y solo un caso presenté una T3 baja (77.1 ng/dl) y el resto de
los pacientes presentaron concentraciones dentro de rangos normales. Los dos casos
con HPP presentaron trisomia 21, por lo que es probable que estos casos hubieran
sido detectados aun sin el programa de TN. Nuestros resultados son similares al
realizado por Corbetta et al en el 2019 (2) donde al disminuir el corte de TSH de 20 a
10 mUI/ml se incrementd la deteccion de HC en un 45% incluyendo el 8.5% de los

casos con disgenesias tiroideas que se perderian con el corte previo.

Disminuir el corte de TSH de 10 a 5 mUl/ml, incrementd en nuestro estudio mas de 20
veces el numero de RN con resultados falsos positivos, encontrando 78 casos falsos
positivos con un corte de 5 mUIl/ml (88% de los RN con un tamizaje positivo) versus
solo 3 casos (37.5% de los RN con un tamizaje positivo) con el corte de > 10 mUl/ml.
Esto implica realizar pruebas confirmatorias a 25 RN sanos por cada caso extra
detectado de HC. Este incremento en la tasa de falsos positivos (1.3% de los RN
tamizados con corte de 5 mUl/ml versus 0.05% con el corte de 10 mul/ml), se refleja
en un aumento considerable de los costos y la carga laboral del programa de tamizaje
institucional, y somete al RN y sus familias al estrés de pruebas adicionales para poder
descartar la enfermedad. Otros estudios han encontrado resultados similares, como por
ejemplo, Korada et al. (13), encontr6é un incremento de los falsos positivos hasta en un
126% tras reducirlos cortes de TSH de 10 a 6 mUl/ml.

Existe controversia internacional sobre cual es el punto de corte 6ptimo de TSH
(1,13,14)(3), (1,13,14). Algunos autores han cuestionado la utilidad de disminuirlos
cortes de TSH, ya que la mayoria de los nuevos casos de HC detectados, corresponde
a casos de menor severidad, primordialmente trastornos funcionales o transitorios, en

los que la utilidad del tratamiento con LT4 no es tan claro, mientras la incidencia de
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disgenesias tiroideas no se ha incrementado con la reduccion de los cortes (14). Para
poder responder esta pregunta, es indispensable conocer si reducir el corte de TSH de
10 a 5 mUI/ml, incrementa la deteccion de casos permanentes o de disgenesias
tiroideas en los que la utilidad del tratamiento con LT4 es mas clara. McGrath et al (1)
encontrd que al reducir el corte de TSH de 10 a 8 mUl/ml, el 43% (9 RN) de los nuevos
casos de HC detectados fueron permanentes, por lo que casi la mitad de los casos no

se hubieran detectado con un corte >10 mUI/ml, por lo que el autor concluye que la
disminucién del corte de TSH a 8 mUI/ml est4 justificada.

Mitrovic et al (17) compard el utilizarun corte de TSH de 10 mUl/ml versus 9 mUl/ml,
encontrando 19 casos de HC al usar un corte de 9 mUIl/ml, de los cuéles 4 (21%) se

trataron de casos permanentes, sin embargo, laincidenciade HC transitorio incremento
de 2.4 a 14.9/100,000 RN (6 veces mas) con los cortes de 10 versus 9 mUl/ml.

Knowles etal (18) analiz6 datos de un afio del programa nacional de tamizaje del reino
unido,y encontré que de utilizarun corte un corte de TSH de 10 mUI/ml versus un corte
de 6 mUI/ml, 10 nifilos con HC permanente habrian escapado al programa de tamizaje;
concluyendo que un corte de TSH de 8 mUI/ml es superior al estandar nacional de 10

muUI/ml para lograr un mejor balance entre falsos positivos y negativos.

Knowlesreporté 90 casos falsos positivos por cada 100,000 RN tamizados con un corte
de 6 mUI/mI, lo cual representa el 0.009% de la poblacién tamizada, mientras en
nuestro estudio la tasa de falsos positivos con un corte de 5 muUl/ml fue
considerablemente mayor (78 casos entre 5789 RN tamizados o el 1.3% de la poblacién
tamizada). La tasa tan alta de falsos positivos en nuestro estudio puede explicarse en
parte por la mayor proporcién de RN prematuros incluidos en nuestro programa y por
los dias de vida de los RN al momento del tamizaje. En nuestro estudio la mayoria de
los RN fueron tamizados entre el tercer y cuarto dia de vida, mientras que el programa
del Reino Unidotamiza a los RN al 5° dia de vida. Sabemos que las concentraciones
de TSH disminuyen gradualmente en los primeros dias de vida, por lo que el momento
de tamizaje juega un papel fundamental al elegir el punto de corte de TSH mas
apropiado (9); lo que puede explicar que un corte de TSH de 5 mUl/ml en un programa
gue realizaunatoma temprana de TSH (tercer dia de vida) genere un nimero excesivo
y quizd inaceptable de resultados falsos positivos. Algunos programas utilizan

diferentes cortes de TSH de acuerdo a las horas de vida del RN (26).
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Nuestro estudio presenta limitaciones importantes, entre ellas, que la cantidad de RN
tamizados en el instituto es limitada, por lo que los casos de HC e hipertirotropinemia
neonatal fueron escasos; ademas el periodo de seguimiento hasta el momento es
breve, ya que la mayoria de nuestros pacientes ain no cumplen los 3 afios de edad,
momento en que se realiza la prueba de retiro de LT4 para definirsi se trata de HC
permanentes o transitorios. Al analizar las concentraciones iniciales de TSH, T3y T4L,
los perfiles tiroideos de seguimientoy las dosis bajas de LT4 utilizadas, creemos que
todos los casos detectados, o al menos la mayoria de ellos, se tratan de casos
transitorios, sin embargo esto debera corroborarse con pruebade retiro alos 3 afiosde
edad y en caso necesario con estudios de imagen al retirar el tratamiento (gamagrama
tiroideo). Ademas, los desenlaces neurocognitivos en nuestros pacientes no se han

logrado evaluar, ya que aiin son menores de 3 afios de edad.

Parte de la controversia que existe en definir el corte éptimo de TSH, se debe a que no
existen estudios que exploren si el tratamiento con LT4 en los casos de HC de menor
severidad o transitorios tiene utilidad y existen pocos estudios que exploran si una
elevacion discreta de TSH con hormonas tiroideas normales, tiene impacto en el
desarrollo neurocognitivo posterior. Trumpff et al (24) detecté una correlacion entre
TSH > 10 mUl/ml e 1Q verbal mas bajo, sin embargo no encontr6 asociacién entre los
nivelesde TSH y el desarrollo psicomotor; Lain et al (23) encontré unaasociacion entre
malos resultados educativos y nivelesde TSH entre 9 - 14 mUIl/ml, con un riesgo del
60% de obtener menor puntaje en aritmética y el 8.3% de los nifios con este corte
cursaron alteracion en el neurodesarrollo, siendo una prioridad el seguimiento de estos

pacientes.
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Conclusiones

Los resultados del presente estudio sugieren que disminuirel corte de TSH de 10a 5
mUI/ml incrementa la deteccidén de casos de HC en un 75%, sin embargo, la mayoria
de los nuevos casos detectados representan HC de menor severidad. La disminucién
del corte de TSH incrementatambién en forma notable el nGmero de falsos positivos,
presentandose 25 casos falsos positivos por cada caso nuevo de HC detectado. Existe
controversia internacional sobre el corte Optimo de TSH; para realizar una
recomendacion sobre disminuir el corte de TSH en nuestro pais, es necesario conocer
si los nuevos casos detectados se tratan de casos de HC permanentes, como por
ejemplo, disgenesias tiroideas o dishormonogénesis o de trastornos funcionales o
transitorios. Se necesitan nuevos estudios que den seguimiento a largo plazo a estos
pacientesy que incluyan larealizacion de estudios de imagen, ademas de estudiosque
evalien si lo nuevos casos de HC de menor severidad detectados, presentan
alteraciones neurocognitivas a largo plazo y si el tratamiento con LT4 en estos

pacientes previene el desarrollo de las mismas.
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