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RESUMEN

Obijetivo. Presentar los resultados preliminares del programa de Tamiz Metabdlico en Recién Nacidos para determinar alteraciones de TSH.

Material y Métodos. De enero a junio de 2004 se estudiaron 1716 nifios que nacieron en el Hospital General de Culiacan y foraneos. Se les determing
las concentraciones de la TSH en sangre colectada en papel filtro después de 48 hrs., para la técnica de sangre de taldn o sangre del cordén umbilical
recolectada antes de los 30 minutos de vida extrauterina. Las muestras se procesaron por el método de ELISA en el laboratorio nacional.

Resultados. Se detectaron 9 pacientes con TSH elevada, con una frecuencia de 1 caso por cada 190 recién nacidos. La prevalencia de hipotiroidismo
congénito es de 1.7 casos por cada 1000 recién nacidos.

Conclusién. Este estudio muestra los avances del programa de tamiz metabélico en un hospital regional y la frecuencia de alteracion de la TSH e

hipotiroidismo congénito.

INTRODUCCION

La secrecion de la hormona tiroidea se estimu-
la mediante la hormona estimulante de la tiroides
(TSH, tirotropina hipofisiaria). La secrecion de la TSH
hipofisiaria se estimula, a su vez, mediante la hormo-
na liberadora de tirotropina (TRH).

La Tiroxina (T4) y la Triyodotironina (T3) cit-
culantes inhiben la secrecion de la TSH de la hip6fisis
de manera directa e indirecta, mediante la regulacién
de la biosintesis de la TRH en el hipotalamo. La se-
crecion de la TSH se inhibe con el estrés. En los
lactantes el frio incrementa la secrecion de la TSH y
el calor la inhibe.'*?

Es importante conocer las variaciones en las
hormonas tiroideas en el feto y el recién nacido. En
el feto, hay foliculos tiroideos entre la séptima y la
duodécima semana. Funcionalmente hay T4
detectable en plasma de forma clara a partir de la

semana 18, con un posterior aumento progresivo,
sobre todo en los dltimos meses de la gestacion. La
T3 es muy baja casi indetectable, hasta el final del
embarazo, ya que su produccion esta inhibida tanto
en el tiroides como en la periferia, mientras que la
T3 invertida o inversa (rT3) aumenta paralelamente
ala T4, pero es inactiva. Haciala 12va semana existe
TSH hipofisiaria, con lo que el tiroides comienza a
incorporar yodo. En el liquido amniético los niveles
de T4 son paralelos a los plasmaticos, planteando la
posibilidad de su paso al feto al aumentar el conte-
nido amniético. No hay en esta etapa TSH y T3,
pero si T3 elevada, cuya falta podtia ser un método
de diagnostico intrauterino del hipotiroidismo con-
génito. La anterior situacion esta relacionada en par-
te con el comportamiento de la barrera placentaria.
No la atraviesan TSH y TBG (por su elevado peso
molecular) ni T3 (se destruye en placenta) y si la atra-
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viesan TRH (en ambos sentidos), diversos
anticuerpos tiroideos (todos ellos IgG), el yodo or-
ganico, los farmacos antitiroideos, que lesionan el
tiroides fetal y los antiepilépticos que por induccién
enzimatica aceleran el metabolismo de las hormo-

56

nas tiroideas y producen hipofunciéon. !

En el recién nacido tienen lugar una elevacion
inicial de TRH (también de prolactina pero no de
GH), e igualmente un pico importante en TSH, que
so6lo se normaliza al quinto dfa, aunque la elevacion
maxima ocurre en las primeras 24 horas. También la
T4 presenta una elevacion, algo después que la ante-
rior, pero mas duradera (10 — 20 dias), siendo las
cifras medias de 12,34 £ 2,87 ug/dl La T3 se eleva
pronto, las primeras 2 — 8 horas después del parto,
debido a un aumento en la conversion periférica de
T4 enT3. La concentracién de TBG plasmatica, por
el contrario no se modifica. Este hecho condiciona
que los niveles de hormonas tiroideas libres aumen-
ten libremente. >*!*1*

El tamizaje, cribado o pruebas metabdlicas
neonatales, se establecié para detectar en el recién
nacido enfermedades que, sin sintomatologia
aparente, pudieran causar graves déficit (mentales y
fisicos). El objetivo inicial fue la deteccién temprana
para fenilcetonuria e hipotiroidismo pero
actualmente, se ha ido amg}%%%lo a otras
enfermedades y grupos de edad.”

El tamizaje o cribado clasico se puede definir
como el proceso de descubrimiento por medio de
analisis rapidos en personas (recién nacidas) aparen-
temente sanas y que por la propia naturaleza del pro-
ceso sufriran consecuencias irreversibles. Se debe-
rfan utilizar términos concretos tales como detec-
cién precoz de fenilcetonuria, de hipotiroidismo
congénito o de hiperplasia adrenal congénita, segun
la enfermedad objeto del tamizaje. Habitualmente
se toman mediante puncién del talén y se impregna
en un papel de filtro de volumen de absorcion es-
tandarizado que permite un facil transporte, alma-
cenamiento y procesado. El momento de realizar la
toma, buscando el equilibrio entre el hipotiroidismo
y la fenilcetonuria y que se reunfa realizando a las 48
horas de vida posparto antes de abandonar la ma-
ternidad.

La deteccion del hipotiroidismo congénito se
puede realizar por medio del estudio de la TSH, T4
o ambas. Se utiliza el radioinmunoensayo (RIA) o la
inmunofluorescencia. Lo razonable serfa detectar la
T4 yla TSH lo cual permitirfa detectar los defectos

primarios y los del eje hipotalamo hipofisiario (3,5%
de los hipotiroidismos congénitos) pero encarece el
tamizaje. Hoy se tiende a detectar 1a TSH la cual pue-
de determinar cuadros leves (con T4 normal) y no
detecta los secundarios que son los menos graves.
En la mayor parte de los centros se estudia inicial-
mente la TSH, y si hay dudas se estudia la T4 en la
misma muestra y TSH en una nueva muestra. La
TSH se valora mediante un doble ensayo
inmunofluorométrico con lo cual la precision
diagnostica es muy buena. La aplicaciéon de nuevas
técnicas génicas (gen THOX2) permitiria descubrir
los hipotiroidismos transitorios frente a los durade-
rOS.3’15’16’26

El tamiz neonatal para enfermedades
metabolicas se realizé por primera vez, en México,
en 1973.Inicialmente estaba dirigido a la deteccion
neonatal de fenilcetonuria, galactosemia, enfermeda-
des de orina de jarabe de maple, homocistinuria y
tirosinemia y fue cancelado en 1977, a pesar de que
se demostro su factibilidad y de que tuvo como re-
sultado el descubrimiento y tratamiento oportuno de
varios nifios con estas enfermedades. Se establecid
un nuevo programa en 1986, esta vez dirigido a la
deteccién de hipotiroidismo congénito vy
fenilcetonuria. Este programa, inicialmente ubicado
en la ciudad de México y con un laboratorio, se ha
institucionalizado y se extendid a nivel nacional en
1993.

En la actualidad, el Hospital General de
Culiacan Sinaloa realiza el tamiz metabélico solo
para la deteccién de niveles elevados de TSH vy asi
poder establecer un posible diagnostico de
Hipotiroidismo Congénito; el objetivo del presente
estudio es dar a conocer los resultados observados
en el primer semestre del afio 2004.

MATERIALES Y METODOS

UNITVVERSO: 1716 recién nacidos de enero a junio
de 2004 (nacidos en el HGC y en otros hospitales)

a los que se les realizé el tamiz metabdlico a través

del Hospital General de Culiacan.

El tamiz metabdlico se realiza en el Hospital
General de Culiacan de la siguiente manera:
1. Del recién nacido (ya sea nacido en el HGC o en
un hospital foraneo); antes de que pase 30 minutos
después de su nacimiento, se toma un segmento del
cordon umbilical, se le extrae una muestra de sangre
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con una jeringa de 1ml.

2. Se colocan 5 gotas de sangre en cada uno de los
circulos marcados en un papel filtro; el cual contiene
los datos de la madre, tales como nombre, edad,
direccion, teléfono y otros datos importantes para el
conocimiento del médico. Es importante conocer
un lugar o teléfono donde poder localizar a la ma-
dre en caso de que sea necesario.

3. Los datos se anotan en una libreta donde se tiene
la relacion de todos los recién nacidos a los que se
realiza la prueba.

4. Una vez colocados los datos, se mandan los pa-
peles filtro a la ciudad de México, al laboratorio
correspondiente al estado de Sinaloa “Laboratorio
Regional del Distrito Federal” donde se realiza la
prueba por el método de ELISA que se refiere a la
determinacién de la concentracién de TSH por un
ensayo inmunoenzimatico.

5. Al mes de haberlos enviado, avisan los casos posi-
tivos de TSH elevada, cuando sus cifras son mayo-
res de 10 uU/ml.

6. El Hospital General de Culiacan localiza a la ma-
dre con su hijo para la realizaciéon de otras pruebas y
poder establecer un diagnéstico certero con su res-
pectivo tratamiento.

También se realiza la prueba del talén del bebé.
Esto esta indicado cuando por alguna razén no se le
hizo antes de que pasara media hora de su nacimien-
to. La técnica para la toma de sangre de talon del
bebé se realiza de la siguiente manera:
1. Se identifica el area a puncionar la cual esta a los
lados de dos lineas imaginarias: una que va desde el
dedo gordo y otra que va entre el cuarto y quinto
dedo, hacia el talon.
2. Se inmoviliza el pie y se limpia el area a puncionar
con algodén impregnado de alcohol, dejandose eva-
porar el exceso.
3. Se punciona con la lanceta en el talon de cualquiera
de los lados de las lineas imaginarias.
4. Se elimina la primera gota con un algodén limpio
y se espera a que se forme la segunda gota.
5. Se pone en contacto con la superficie de la tarjeta
con la gota de sangre y se deja que se impregne por
completo el calculo impreso en el papel filtro. No
debe tocar el pie a la tarjeta.
6. Observe que se haya impregnado la parte poste-
rior de la tarjeta.
7. Se espera nueva gota y se repite el proceso para el
segundo circulo, repitiéndose hasta completar todos

los circulos de la tarjeta.
8. Al finalizar se presiona el area puncionada con
una torunda de algodén limpio.

RESULTADOS

Se estudiaron 1716 Recién Nacidos entre ene-
ro y junio de 2004 nacidos en el Hospital General de
Culiacan y en Hospitales Foraneos a los cuales se les
realizé el tamiz metabdlico en el HGC.

Del total de recién nacidos con tamiz realiza-
do en HGC, el 98% (1674) fueron nacidos en di-
cho hospital y tnicamente el 2% (42) en hospitales
foraneos. El nimero de nifios nacidos en el HGC
de enero a junio de 2004 fue de 2103 de los cuales a
1674 se les realiz6 el tamiz metabdlico en dicha ins-
titucion. Los 429 restantes no se les realiz6 la prueba
de tamiz ni en los 30 minutos posparto por compli-
caciones obstétricas, ni después de 48 hrs. de su na-
cimiento por falta de asistencia a la cita. Los otros
42 de la poblacién estudiada fueron nacidos en hos-
pitales foraneos.

COMPARACKMN DE NACMERTOS EMEL HEC COR
TAMZIREALIZADD
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Grifico 1

Como se muestra en el grafico 1, durante el
mes de enero, el nimero de tamiz realizados fue
considerablemente menor con respecto al nuimero
de nacimientos de ese mismo mes debido a que en
esa fecha no se contaba con las pruebas suficientes
para realizarlas en todos los nacimientos. En los meses
siguientes, ya con un numero adecuado de papeles
filtro se les hizo a la mayoria de los recién nacidos
del Hospital General de Culiacan y de hospitales
foraneos. Esto ultimo explica que en el mes de mar-
zo hubo mayor nimero de nifios com prueba de
tamiz que los nacimientos.
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De acuerdo al sexo, el 51 % (879 recién naci-
dos) corresponden a sexo masculino y el 49 % (837
recién nacidos) a sexo femenino. (Grafico 2 ilustra la
relacién por mes).

TAMIEZ REALEADD A RECENMACIDCS EM EL HEC
DE ACLERCC A SEXD
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Con respecto a la edad gestacional; el 95%
(1628 nifios) fueron nacidos a término, mientras que
el 5 % (88 nifios) fueron considerados como pre-
maturos.

El promedio de peso en la poblacion estudia-
da fue de 3.310 Kg; el valor maximo fue de 5.400
Kg. y el minimo de 0.730 Kg;

De los 1716 nifios con tamiz se detectaron 9
nifios con valores de TSH elevados, lo que da una
proporcion de 1 : 190. (Cuadro 1)

CUOADRO 1
FRECUENCIA DE TSH ELEVADAS
FECIEN NACIDOS 1716
TESH ELEVADAS =
FEOFOECION 1:120.6

14

En cuanto a sexo de los niflos con TSH eleva-
da el 56% (5) fueron masculino y el 44% (4) femeni-
no, con un promedio de peso para ambos sexos de
3.325 Kg. El peso mayor fue de 4.325 Kg. y el me-
nor de 2.600 Kg. Todos fueron a término y nacidos
en el Hospital General de Culiacan.

De los nifios con TSH elevada, el valor maxi-
mo de TSH en el tamiz fue de 53.8 pU/ML y el
valor minimo de 15.4 pU/ML.

A los pacientes reportados con TSH elevada
en la prueba de tamizaje se les indicé realizacion de
pruebas séricas de perfil tiroideo comprendiendo
niveles de T3, T4, TSH. En tres de los pacientes se
les encontré alteracién en las pruebas de perfil

tiroideo, teniendo todos ellos exdmenes clinicos den-
tro de la normalidad para su edad; se les inicio tera-
pia hormonal de sustitucion.

La prevalencia de hipotiroidismo congénito en-
contrada es de 1.7 casos por cada 1000 recién na-
cidos estudiados.

DISCUSION

El tam{z metabdlico es una prueba rutinaria que
debe realizarse en los recién nacidos para la detec-
ci6én temprana de diversas enfermedades, entre ellas
el hipotiroidismo congénito.

La prevalencia encontrada de hipotiroidismo
congénito en los recién nacidos estudiados en este
afio en el Hospital General de Culiacin muestra una
frecuencia de 1 por cada 572 estudios de tamiz rea-
lizados, que es una frecuencia mayor a la vista en el
estudio de México por Damaso Ortiz '°.

La prevalencia observada de 1.7 casos por cada
1000 recién nacidos es comparativamente alta a la
reportada en pafses anglosajones como Estados
Unidos donde hay una prevalencia de 1 caso por
cada 3600 a 5000 recién nacidos. La prevalencia en-
contrada en nuestro estudio es mas parecida a la re-
portada en los hispanos que viven en Estados Uni-
dos que es de 1 caso en 2700 recién nacidos; y tam-
bién se acerca a la reportada en los indo americanos
de 1 caso en 700 recién nacidos'™'""**. En Nueva
Inglaterra, se encuentra una distribucién del
hipotiroidismo congénito mayor en el sexo femeni-
no con una proporcién de 3:1 en comparaciéon al
sexo masculino. En este estudio observamos una pro-
porcién de 1:1.25 a favor del sexo masculino®.

En los estudios revisados, los valores de TSH
en pacientes con tamizaje positivo fue de 12.34 *
2.87 pg/dL; mientras que en este estudio el valor
minimo fue de 15.4 y el maximo fue de 53.8ug/dL%

Normalmente no hay signos clinicos de
hipotiroidismo congénito en el recién nacido, a ex-
cepcién  de la ictericia neonatal, los cuales pueden
aparecer hasta que el lactante tiene varios meses de
edad; por lo cual, es necesario enfatizar la realizacion
del tamizaje ya que pudiera observarse una prevalen-
cia mayor en los programas de tamizaje en compa-
racion con las revisiones clinicas posteriores; lo que
sugiere que los casos de hipotiroidismo pueden no
set tomados en cuenta por inasistencia®.

Debe proseguirse con el programa de detec-
cién de hipotiroidismo congénito en los diferentes
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hospitales de la region ante la frecuencia observada,
lo que permitira realizar diagnéstico oportuno, asi
como el diferencial y sus diferentes causas, para dar
tratamiento hormonal e integral y oportuno en los
diferentes ambitos que impacta esta enfermedad.
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