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RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia del hipotiroidismo congénito en recién nacidos (RN) en Sinaloa. Materialy
Métodos: Estudio transversal, se cuantifico la hormona estimulante de la tiroides en 25, 227 muestras de cordén
umbilical o talén, recolectadas en papel filtro, de enero a diciembre de 2006. Los puntos de corte de TSH de 9 a
10.9 wUI/mLy =/> de 11 pUI/mL fueron indeterminadas y sospechosas en muestras de talén; de 13.52 16.4
pUI/mLy =/>rde 16.5 uUI/mL fueron indeterminadas y sospechosas en muestras de cordén umbilical. Dichas
muestras fueron notificadas para realizar perfil tiroideo, si resultaron positivos confirmaron al hipotiroidismo
congénito, registrandose datos clinicos para su valoracién y tratamiento. Se utiliz6 estadistica descriptiva.
Resultados: La prevalencia encontrada fue 1 en 1,146 RN (8.276:10,000 RN), predominando el género femenino
(59.01%). En 73 sospechosos (33%) no se realizé perfil tiroideo por no localizacién o migracioén. Tasa de falla en
cobertura de 28.93: 10, 000. De los RN 11.13% presentaron sobrepeso. Conclusiones: Se confirma que la
prevalencia de este padecimiento en Sinaloa esta por arriba de la media nacional en mas del doble con respecto al
registro del afio 2004. La determinacién de la prevalencia de hipotiroidismo congénito en Sinaloa comprobé la
efectividad de la organizacion sectorial en salud para el tamiz neonatal y la validez de técnicas de TSH para los dos
tipos de muestra. Los nifios no localizados conforman la tercera parte de casos sospechosos, por lo que deberan
establecerse estrategias de intervencién para localizar y atender en etapa temprana a los nifios con hipotiroidismo.
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ABSTRACT

Objetive: To determine the prevalence of congenital hypothyroidism in newborns in Sinaloa. Material and
Methods: Cross sectional study, we quantified the Thyroid Stimulating Hormone in 25, 227 samples of umbilical
cord ot heel, collected on filter paper, from January to December 2006. The TSH cutoffs of 9 to 10.9 mUI / mL
and = /> 11-mUI / mL were indeterminate and suspicious heel samples, from 13.5 t0 16.4 mUI / mLand = /> r
of 16.5mUI / mL were indeterminate and suspicious samples of umbilical cord. These samples were reported for
thyroid profile, if confirmed positive to congenital hypothyroidism, clinical data were recorded for evaluation and
treatment of the newborn. Descriptive statistics were used. Results: The prevalence was 1 in 1,146 newborn
(8.276: 10,000), predominantly females (59.01%). In 73 suspects (33%) thyroid profile was not performed due to
non-locality or migration. Failure coverage rate of 28.93: 10, 000; 11.13% of newborns were overweight.
Conclusions: We confirmed that the prevalence of this condition in Sinaloa is above the national average by more
than double the reported in 2004. Determining the prevalence of congenital hypothyroidism in Sinaloa proved the
effectiveness of the health sector organization for neonatal screening and the validity of TSH techniques for both
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types of sample. Neatly a third of suspected cases were not located, so intervention strategies should be
established to identify and address eatly stage children with hypothyroidism.
Keywords: congenital hypothyroidism, neonatal screening, birth defects, mental retardation,

prevention, Sinaloa

INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) constituye una enfermedad
que se presenta en recién nacidos (RN), se caracteriza por la
ausencia, falta de desarrollo o destrucciéon de la glandula
tiroides, falta de estimulacién de la glindula por la pituitatia y/o
sintesis defectuosa o anormal de las hormonas tiroideas,
produciendo una disminucién de la actividad biolégica de estas
anivel tisular en los primeros dias de la vida. El tamiz neonatal es
un procedimiento para descubrir en recién nacidos,
aparentemente sanos, una enfermedad metabélica antes de que
se manifieste y que con el tiempo ocasione dafios graves e
irreversibles.' Con el tamiz neonatal se logra establecer
programas masivos de deteccién temprana de HC como un acto
de medicina preventiva dentro de la salud publica mundial.”

Los programas de tamizaje para HC realizados alrededor del
mundo han obtenido resultados que dan una perspectiva de
prevalencia del padecimiento de 1 en 2000-3000 RN, y mas
frecuente en el género femenino que en el masculino en una
razén 2:1.°" En BEstados Unidos se da una prevalencia de 1 en
3,600 RN, Espafia 1 en 2,468 y Japén con 1 en 7,700 RN. En
México en un periodo de dos afios la Secretarfa de Salud estimé
en 2004 una prevalencia nacional para HC de 1 en 2,417, siendo
Quintana Roo el estado con mayor prevalencia (1: 1,230 RN) y
Sinaloa con la minima (1: 16,120 RN). La explicacion a las
diferencias entre cada region en sus registros de epidemiologia
esta relacionada con los trastornos en la deficiencia de yodo,
mas que con las caracterfsticas étnicas poblacionales.’

Entre los antecedentes que sugieren una mayor
predisposicion a este padecimiento, se encuentran: a) vivir en
zona con catencia de yodo, b) enfermedad tiroidea autoinmune
materna, ¢) antecedente familiar de dishormonogenésis, d) uso
de yodo y drogas anti tiroideas durante el embarazo, €) consumo
de alimentos bociégenos.” El hipotiroidismo congénito es
causado por malformaciones de la glandula (defectos en su
desarrollo embriolégico: 85% de los casos a las disgenesias
tiroideas, incluyéndose la agenesia, la hipoplasia y la ectopia) o
por defectos en la sintesis hormonal (dishormonogenésis y son
las alteraciones en la organificacién del yodo)." En la dltima
década se han identificado mutaciones en los genes
involucrados en la ontogenia de la tiroides y la mayoria para la
sintesis de hormonas: almacenamiento, secrecion, distribucion
o utilizacién. Encontrandose alteraciones en los tres principales
factores de transcripcion implicados en la génesis de la glandula
tiroides: NKX2.1, FOXE1, PAX-8 y GSa.”

Anteriormente, las muestras para la deteccién de HC eran
enviadas a Instituto Nacional de Pediatrfa, situacién que
demoraba la identificacion ylocalizacién de casos, ala vez que la
informacién de casos confirmados no se reflejaba en la

estadistica nacional. Actualmente el programa se ejecuta
totalmente en Sinaloa, por lo que el proceso que culmina en la
confirmacion y tratamiento de casos.

Aunque ya se han realizado estudios epidemiolégicos en
México para HC, el objetivo del presente trabajo es demostrar
que la prevalencia de HC es mayor que la propuesta por el
Instituto Nacional de Pediatria parala entidad.

METODOLOGIA

Es un estudio transversal retrospectivo, se incluyeron 25,227
muestras de sangre de RN pertenecientes a la cobertura de la
Secretaria de Salud del estado de Sinaloa, el periodo de estudio
fue de enero a diciembre del 2006 en razén al inicio de
funciones del laboratorio Estatal de Tamiz Neonatal. Las
muestras se obtuvieron mediante la extraccién de 300ul. de
sangre de cordén umbilical dentro de los primeros 15 minutos
de vida extrauterina o en talén después de las 48 horas de vida y
hasta los primeros 15 dias. La sangre se colocé en papel filtro
Whatman 903 (tarjeta de Guthrie), de acuerdo con las técnicas
internacionalmente aceptadas,” depositando una gota en cada
uno de los circulos marcados. Se llené el formato de datos y se
envié al Laboratorio Estatal de Tamiz Neonatal para su
evaluacién y procesamiento bioquimico, que consistié en la
cuantificacién de la hormona estimulante de la tiroides (TSH),
por el método de enzimo-inmuno-analisis (EIA) de
intercalacion. Se utilizaron controles de calidad externos parala
validacién de dicho método, provistos por el Programa de
Evaluacion Externa de Calidad (PEEC) de Argentina.

Los Servicios de Salud de Sinaloa dividen los 18 municipios
de la entidad en 6 jurisdicciones. (Cuadro 1) De acuerdo con
esta distribucién las actividades organizativas, enlace y
coordinacién de esfuerzos se establecen con el fin de optimizar
los recursos y lograr mayor eficiencia.

Cuadro 1. Conformacion de los municipios en jurisdicciones de los
Servicios de Salud de Sinaloa

Jurisdiccion de Sinaloa Municipios comprendidos

Jurisdiccion |
Jurisdiccion Il
Jurisdiccion 111
Jurisdiccion IV

Ahome, Choix y El Fuerte.
Guasave, Sinaloa de Leyva.
Angostura, Guamuchil y Mocorito.
Badiraguato, Cdsala, Culiacan, Elota y
Navolato.

Concordia, Mazatldn y San Ignacio.
Escuinapa y El Rosario.

Jurisdiccion V
Jurisdiccion VI

Fuente: Servicios de Salud de Sinaloa.

El cilculo de resultados se inici6 con el uso de una curva
logistica de 6 parametros como estandar y 2 parimetros como
controles, pero debido a una falla en la curva enlos estandares 2
y 4 se establecié un nuevo protocolo, utilizando solamente los
estandares 1,3,5y 6,y 4 controles (2 A y 2 B). Para establecer que
la corrida de las muestras fue satisfactoria, se observan que los
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valores de los controles incluidos dentro del Kit de reactivos se
encuentren dentro del rango establecido. El factor de
conversién de wUI/mL de sangre completa en pUI/mL de
suero es de 2.22. En el transcurso del aflo de tamizaje se
manejaron 3 lotes diferentes, por lo que se modificé en 3
ocasiones el protocolo, estableciendo los valores de referencia
para los estandares y controles que correspondian segun su
nimero de lote. (Cuadro 2)

Cuadro 2. Estandares y controles de trabajo utilizados en 2008

ESTANDAR: pUI/mL MES
Enero Febrero-Abril A iembri
Mayo, Junio Octubre, Nov-Dic
LOTE:
813 898 863
0.10 2.17
5.60 6.80
11.55 9.46
20.33 18.75
45.40 35.57
64.30 71.80
MEDIA 6.90 10.81 8.0
RANGO 3.78-10.02 7.93-13.69 6.14-9.26
MEDIA 34.76 34.28 29.08
RANGO 25.8-43.72 30.85-37.71 20.78-37.38

Fuente: Laboratorio Estatal de Tamiz Neonatal con base en datos del
fabricante y valoracién en laboratorio.

Como punto de corte se establecié una clasificacién en
donde los valores de TSH menores o iguales a 8.9 pUI/mL
fueron considerados normales, de 9 2 10.9 nUI/mL como un
rango indeterminado y mayor o igual que 11 nUI/mL como
sospechoso a muestras provenientes de talén. Valor menor o
igual que 13.4 uUI/ml. como normal, de 13.5a 16.4 pUI/mL
como indeterminado y mayor o igual a 16.5 pUI/mL como
sospechoso para muestras obtenidas de cordén umbilical. Los
casos indeterminados y sospechosos fueron notificados al
Departamento de Salud Reproductiva para su localizacién y
confirmacién mediante perfil tiroideo mediante el analisis en
suero de TSH y T4 libre, considerandose CASO POSITIVO
cuando la TSH se encuentre por arriba de 4.7 pUI/mL y la T4L
normal o por debajo delos 0.8 ng/dl.

Cuando los casos fueron positivos el RN se registré como
caso confirmado de HC, cuando los resultados de petfil tiroideo
fueron negativos el RN se considero como falso positivo. Se
defini6 como caso no confirmado a todo aquel caso
indeterminado o sospechoso que, a pesar de haber sido
localizado, no se le pudo realizar el perfil tiroideo. Se
consideraron casos no localizados a todos aquellos casos
indeterminados o sospechosos que no pudieron ser ubicados
para su confirmacion. Toda la informacion logistica obtenida de
los reportes emitidos por el Departamento de Salud
Reproductiva al laboratotio de Tamiz Neonatal, fueron
ingresados en una base de datos. La prevalencia de HC se
calcul6 como el nimero de casos confirmados durante el
petiodo comprendido de enero a diciembre de 2006 sobre el
nimero total de RN tamizados adecuadamente en dicho

10

periodo multiplicado por 10 000.
Tasa de prevalencia > Total de casos confirmados X 10000
Total de tamizados adecuados

La tasa de falla (estimacion del numero de casos perdidos) se
obtuvo mediante la férmula:
Tasa de falla 2 no confirmados + nolocalizados x 10000

Total de tamizados adecuado

Para el andlisis estadistico se utilizo estadistica descriptiva
estandar, las variables categéricas se reportaran en
proporciones; para el analisis de regresion logistica se utilizard el
programa MedCalc.

RESULTADOS

Se recibieron 25,774 muestras provenientes de las 6
jurisdicciones del estado de Sinaloa (Figura 1), de las cuales se
trabajaron el 97.87% de las muestras, el 2.12% restante fueron
rechazadas debido a que no cumplieron con los criterios para
ser procesada, debido a que presentaron algunos de los
siguientes problemas: papel filtro sobresaturado de sangre,
gotas de sangre insuficiente, falla en la elucion (extracciéon y
liberacion de la sangre del medio sélido, en este caso el papel de
algodon, que la ha absorbido), estar rayada o desgastada que
puede indicar que fue aplicada con un capilar, exhiba anillos de
suero que indique contacto con alcohol o cualquier tipo de
dilucién y contenga coagulos.
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Figura 1. Corte transverso a nivel tiroideo, con presencia de imagen
hiperdensa en Iébulo izquierdo
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Figura 2. Seguimiento a casos indeterminados y sospechosos
Fuente: Laboratorio Estatal de Tamiz Neonatal, Servicios de Salud de
Sinaloa.

De los 25, 227 RN a los que se le realiz6 la prueba para la
deteccion oportuna de HC por tamiz neonatal, el 61.71% (15,
568) de las muestras fueron de cordén umbilical y
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38.28% (9,659) de talon.

Se encontraron 218 casos indeterminados y sospechosos
con valores elevados segin nuestro punto de corte. Las pruebas
confirmatorias se realizaron dnicamente en 145 (66.51%), los
73 (33.46%) casos restantes no pudieron ser confirmados
debido a diversos motivos entre los que destacan la no
localizacién en 68 casos, migracion en 4 casos y un fallecimiento
delneonato. (Figura 2)

Se detectaron 22 casos con HC, que corresponden al
10.09% de el total de muestras indeterminadas y sospechosas, la
mayorfa de estos casos con 12 (54.54%) se ubicaron en la
Jurisdiccion IV, y de estas 63.63% fueron tomadas de cordén
umbilical. De los casos confirmados de HC 13 (59.01%) fueron
femeninos y 9 (40.90%) masculinos. Este estudio tuvo una
sensibilidad del 95.65%, especificidad del 99.51%, y una tasa de
falla del 28.93%.

Se observé variabilidad en la prevalencia de HC en las
diferentes jurisdicciones, dicha distribucion geografica en el
estado de HC. (Figura 3)

Casos Positivos
- Jurisdiccion I
. Jurisdiccion 11
M jurisdiccion I
M jurisdiccion IV
- Jurisdiccion V
| Jurisdiccion VI
Figura 3. Distribucién de casos positivos de HC por Juridicciones, 2006

Fuente: Laboratorio Estatal de tamiz Neonatal, Servicios de Salud de
Sinaloa

DISCUSION

La prevalencia de HC en Sinaloa durante el periodo de enero a
diciembre del 20006, segtin los resultados de este estudio fue de 1
en 1,146 RNV (igual a 8.726:10,000 RNV). Este resultado se
encuentra por arriba de la prevalencia estimada nacional, 1 en
2,426 RNV,

La mayoria de las muestras tamizadas fueron tomadas del
cordén umbilical (61.71%), los mejores resultados son en
muestras obtenidas por talén como lo demuestran diferentes
estudios internacionales, como en esta investigacion hay poca
diferencia, en el cual existe una sensibilidad de 88.8% vy

especificidad de 99.75% de las muestras obtenidas por talén en
relacion a la sensibilidad de 93.3% y especificidad de 99.3% en
las muestras obtenidas de cordén. A pesar de lo anterior,
todavia no existe un cambio publicado a la norma oficial
mexicana (NOM-007-SSA2-1993) para la indicacién exclusiva
delatomade tal6n.

En los 25,227 RN tamizados se detectaron 218 muestras
consideradas sospechosas para HC por encontrarse dentro de
los rangos de inclusién, sin embargo para la confirmacion
mediante perfil tiroideo en suero solo fue posible realizarse en
145 casos. En los restantes 73 casos no fue posible su
confirmacién por diferentes razones, entre las mas frecuente
fueron lano localizacion yla emigracion.

De los 145 casos sospechosos se confirmé que en 22 nifios
existia hipotiroidismo congénito, lo que representa una
prevalencia de 1 en 1,146 RNV. Siendo la jurisdiccién sanitaria
IV la que presenté el mayor nimero de casos, teniendo al
municipio de Culiacan la mayor prevalencia. Los datos
encontrados en nuestro estudio revelan que Sinaloa tiene una
alta tasa de prevalencia de Hipotiroidismo Congénito, muy por
arriba de la media nacional. Prevalencia semejante ala reportada
por Dautty col. (2004) de 1.7: 1000 RNV, investigacion también
realizada en el HGC." Aunque la mayoria de los casos
sospechosos fueron localizados, un 33% de los casos no se les
ubicé por diferentes razones, lo que indica una tasa de falla de
28.93: 10,000. Traducir esta tasa de falla, es hablar de posibles
casos de hipotiroidismo congénito que no fueron detectados
porun defecto sistematico estatal del programa de salud.

En relacién con las variables de edad de la madre, edad
gestacional y peso del RN, no encontramos asociacion aparente
conlaenfermedad. Es interesante hacer notar que el 11.13% del
universo de los niflos tamizados presentan sobrepeso y algin
grado de obesidad, considerando el rango de peso = 4,000
gramos para esta determinacion.

A pesar de que la mejorfa ha sido notable en el programa

estatal de tamiz neonatal por parte de los SSS, de acuerdo a
nuestros datos dicho programa presenta contrastes en la
cobertura, prevalencia y tasas de falla, por lo que la informacién
del presente trabajo es util para disefiar estrategias de abordaje
especificas por municipio y/o jurisdiccion sanitaria, ademas de
que permite tener un panorama epidemioldgico del
padecimiento para establecer prioridades en la operatividad del
programa de tamiz neonatal de nuestro estado.

CONCLUSIONES

El hipotiroidismo congénito presenté una prevalencia de 1:
1,146 recién nacidos, con predominio femenino (59.01%). Se
confirmala sospecha de que la prevalencia de este padecimiento
en el estado de Sinaloa es mayor a la media nacional de 1: 2,426
recién nacidos, siendo mas del el doble de la reportada en
nuestro pais en el afio 2004, pues representa 2.12 veces ese
valor. Con la determinacién de la prevalencia real de
hipotiroidismo congénito en Sinaloa se comprobd también la
efectividad de la organizacion sectorial en salud para el tamiz
neonatal y la validez de las técnicas de TSH para los dos tipos de
muestra. La suma de todas las actividades encaminadas al tamiz
neonatal, en particular los esfuerzos de seguimiento puntual de
los sospechosos y confirmados, ademas del tratamiento
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médico adecuado de los sintomas y signos encontrados en cada  localizados conforman la tercera parte de casos sospechosos,

caso particular de hipotiroidismo, representa el mejoramiento eberan establecerse estrategias de intervencion que permitan
rticular de hipotiroidismo, representa el mejoramient deber tablecer trategias de inter i6n q rmit:

sustancial de la calidad de vida de los nifios y sus familias. Enun  localizar y atender de ser posible en etapa temprana ala totalidad

altfsimo porcentaje, se ha logrado revertir los efectos del  denifios con hipotiroidismo.
hipotiroidismo en los nifios. Debido a que los nifios no
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