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RESUMEN

ABSTRACT

El tamiz neonatal para hipotiroidismo congénito es un mé-
todo que permite identificar a la mayoria de los pacientes
con hipotiroidismo congénito. Sin embargo, existen resulta-
dos falsos positivos y falsos negativos, debido principalmen-
te a las siguientes causas: (i) Falsos negativos exdgenos:
problemas con la técnica de obtencién de la muestra y el
manejo del papel filtro, hijos de madres con Graves, hiper-
yodemia materna (medios de contraste, soluciones bacte-
riostaticas yodadas, ingesta de medicamentos con un alto
contenido de yodo). (ii) Falsos negativos enddgenos: hipoti-
roidismo de origen hipotaldmico o hipofisiario, nédulo ecté-
pico, deficiencia de transportadores tisulares de hormonas
tiroideas, elevaciones tardias de tirotropina (TSH) (retraso
del crecimiento intrauterino, prematurez, hipoxia, enferme-
dades graves en el periodo neonatal, sindromes genéticos),
disminucion de TSH por medicamentos (esteroides, dopami-
na, desnutricion), citocinas inflamatorias. (iii) Falsos positivos
exogenos: metoclopramida, domperidona, dopamina, litio,
perclorato, interferdn q, fenobarbital, fenitoina, rifampicina,
carbamacepina, PTU, amiodarona, propanolol, corticoides,
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Neonatal screening for congenital hypothyroidism is a meth-
od that allows the identification of the majority of patients
with congenital hypothyroidism. However, there are false
positive and false negative results, the main causes being: (i)
exogenous false negatives: problems in the technique of
obtaining the sample and filter paper handling, children of
mothers with Graves’ disease, maternal hyperiodinemia
(contrast media, iodinated bacteriostatic solutions, ingestion
of drugs with a high iodine content); (ii) endogenous false
negatives: hypothyroidism of hypothalamic or hypophyseal
origin, ectopic nodule, tissue transporter deficiency of thy-
roid hormones, late thyroid-stimulating hormone elevations
(intrauterine growth retardation, prematurity, hypoxia, neo-
natal severe illness, genetic syndromes, thyroid-stimulating
hormone decrease by drugs [steroids, dopamine] or malnu-
trition), inflammatory cytokines; (iii) exogenous false posi-
tive: metoclopramide, domperidone, dopamine, lithium,
perchlorate, interferon alpha, phenobarbital, phenytoin, ri-
fampicin, carbamazepine, propylthiouracil, amiodarone, pro-
pranolol, corticoids, tamoxifen, valproic acid, ethionamide,
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tamoxifeno, acido valproico, etionamida, aminoglutetimida,
sulfonamidas y sulfonilureas. (iv) Falsos positivos endége-
nos: sindrome de Down. Si los resultados confirmatorios no
son absolutamente congruentes, se debe enviar de inmedia-
to al paciente a un endocrinélogo pediétrico. El inicio del
tratamiento en las dos primeras semanas de vida evitara
alteraciones en la funcién cognitiva, pero en todos los pa-
cientes se deben buscar malformaciones y disfunciones
asociadas.

Palabras Clave: Hipotiroidismo. Tamiz neonatal. Limita-
ciones.

INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito puede ser consecuencia
de diversas alteraciones estructurales o funcionales
de la glandula tiroides que ocasionan una disminu-
cion en la sintesis de hormonas tiroideas, pero tam-
bién puede deberse a alteraciones en los transpor-
tadores de hormonas tiroideas a través de la barrera
hematoencefalica o de los receptores tisulares para
éstas, lo que en cualquier caso determina una accion
insuficiente de las hormonas tiroideas a nivel celular
y altera de manera severa el crecimiento, el desarro-
llo y la homeostasis funcional del individuo.

Si se identifica en forma temprana y se inicia el tra-
tamiento sustitutivo con L-tiroxina en los primeros
dias de vida, se pueden evitar lesiones permanentes
en la migracién, diferenciacion y mielinizacién del
sistema nervioso central y periférico, previniendo
asi el retraso psicomotor, que de otra manera es
irreversible y frecuentemente severo'?,

De ahi la importancia de implementar un programa
nacional con una metodologia que permita no sélo
identificar la sospecha de que existen alteraciones
en la funcién tiroidea, sino también localizar al nifio
o nina afectado, realizar los estudios para corroborar
el diagnéstico e iniciar el tratamiento farmacolégico
y de estimulacién temprana a la brevedad.

Un punto crucial para ello es que el personal de sa-
lud y la poblacién general deben estar conscientes
sobre el hecho de que el tamiz neonatal no es una
prueba diagndstica, sino sélo un estudio para deter-
minar la posibilidad de que exista enfermedad, asi
como que no todos los casos de hipotiroidismo
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aminoglutethimide, sulfonamides, and sulfonylureas: (iv)
endogenous false positives: Down’s syndrome. If the confir-
matory results are not absolutely congruent, the patient
should be referred to a pediatric endocrinologist immediate-
ly. The initiation of treatment in the first two weeks of life
will prevent alterations in cognitive function, but in all pa-
tients, malformations and associated dysfunctions should be
sought. REV MEX ENDOCRINOL METAB NUTR. 2017:4:89-101)
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Key words: Hypothyroidism. Neonatal screening. Limi-
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congénito pueden ser sospechados mediante este
procedimiento.

Se estima que en nuestro pais la incidencia de hi-
potiroidismo congénito es de un caso por cada
2,426 recién nacidos vivos, lo que lo convierte en un
problema de salud publica al ser la enfermedad
congénita mas frecuente3.

Del total de los casos diagnosticados, el 66.84% se
observa en mujeres (2:1 en relacidon con los varones);
la causa mas frecuente es la ectopia tiroidea (57.46%
de los casos) y las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes, la presencia de hernia umbilical en el 43.73%
de casos y de ictericia persistente en el 41.58%*.

HISTORIA DEL TAMIZ NEONATAL
EN MEXICO

En 1960 en EE.UU. el Dr. Robert Guthrie diseid una
prueba accesible y econédmica para resolver el pro-
blema de la obtencién, conservaciéon y traslado de
innumerables muestras de sangre mediante el uso
de un papel filtro de algodén (tarjeta de Guthrie), lo
que facilité la posibilidad de que con pequenas go-
tas de sangre depositadas en ésta se pudiera deter-
minar la concentracion sérica de diversos analitos.

En México, entre 1973 y 1977, el Dr. Antonio
Veldzquez Arellano realizé el primer estudio, dirigi-
do a la deteccién neonatal de fenilcetonuria, galac-
tosemia, enfermedad de orina de jarabe de maple,
homocistinuria y tirosinemia, pero este proyecto se
canceld en 1977, a pesar de que habia demostrado
su factibilidad y habia permitido el diagnostico y
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tratamiento oportuno de varios nifos con estas
enfermedades®.

El Dr. Veldzquez no cedi6é ante las adversidades y
con el apoyo de la UNAM establecié el Laboratorio
de Genética de la Nutricién, en colaboracién con el
Instituto Nacional de Pediatria, de tal manera que
en 1986 establecidé un nuevo programa, esta vez
dirigido a la deteccidn de hipotiroidismo congénito
y fenilcetonuria. En la muestra inicial se incluyeron
140,163 nifos y se determind la concentracién de
TSH mediante un ensayo inmunoenzimatico de la
marca Spectraplate (Tokio, Japon), con un valor de
corte de 30 PlimL. Se encontraron 78 casos de hipo-
tiroidismo congénito, confirmados posteriormente
mediante el perfil tiroideo completo y un gamma-
grama tiroideo, lo que permitié demostrar una inci-
dencia general de 1:1,797 (1:1,705 en poblacién
atendida en instituciones privadas, 1:1,347 en po-
blacion abiertay 1:1,376 en derechohabientes de la
Secretaria de Salud)®.

En septiembre de 1988, como consecuencia de lo
anterior, se gener6 la Norma Técnica 34, publicada
en el Diario Oficial de la Federacion, que hacia obli-
gatorio el tamiz neonatal en toda la Republica.

La siguiente etapa fue extender al resto del pais los
beneficios de este programa y, como primer paso, a
partir de 1992 se equiparon tres laboratorios y se
capacité al personal que laboraria en ellos en las
ciudades de Torredn, Ledn y Mérida. Junto con el de
la Ciudad de México, estos laboratorios, a partir de
enero de 1994, empezaron a estudiar a nifos recién
nacidos en hospitales de la Secretaria de Salud.

En 1993 |a Secretaria de Salud y el Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), institucién gubernamental
que atendia el mayor numero de partos en el pais
(aproximadamente 1.1 millones por afno), firmaron
un convenio de colaboracion para realizar el tamiz
neonatal, pero pronto se encontré una dificultad
operativa: frecuentemente los pacientes eran dados
de alta de las maternidades en las primeras 24 h de
vida y no regresaban para que se les tomaran las
muestras de sangre de talon a partir de las 48 h, por
lo que se propuso la realizacién del tamiz neonatal
con sangre obtenida a partir del cordén umbilical;
inicialmente se aceptaron valores de corte de TSH
mas elevados que los utilizados en sangre de talon,

pero posteriormente se disminuyeron hasta igualar-
los en ambos procedimientos’?.

Para 1997 se hizo evidente que la cobertura del ta-
miz neonatal era inadecuada, que existian criterios
de seleccion (evidentemente innecesarios) para de-
cidir a qué nifos o nifas se realizaba el estudio, que
el procesamiento de las muestras era lento y que el
inicio del tratamiento farmacolégico en los afecta-
dos se iniciaba de manera muy tardia. EI Grupo
Mexicano de Consenso en Endocrinologia Pediatrica
(actualmente, Sociedad Mexicana de Endocrinologia
Pediatrica) demostré a las autoridades de salud las
fallas del proceso en las fases preanalitica, analitica
y postanalitica, y propuso soluciones viables, que al
ser implementadas permitieron mejorar de manera
sustancial la efectividad del procedimiento.

Probablemente a partir de entonces la causa mas
frecuente de que se retrasara la confirmacion del
diagnéstico y consecuentemente el inicio del trata-
miento fuera la dificultad para localizar al paciente.
De hecho, aun en 2003, al 17.12% de casos sospe-
chosos de pacientes atendidos en la Secretaria de
Salud no se les podia realizar el estudio confirmato-
rio debido a que los datos de la madre y de su lo-
calizacién estaban incompletos o eran falsos, o bien
existia renuencia por parte de los padres, perdién-
dose asi la posibilidad de confirmar el diagnéstico
e iniciar un tratamiento oportuno y adecuado’.

En el afo 2013, gracias a que la Secretaria de Salud
incluyé el tamiz neonatal en varias normas a través
del tiempo (NOM-034-SSA2-2002, NOM-034-
SSA2-2010 y NOM-034-SSA2-2013), el tamiz neona-
tal cubria a mas del 99% de la poblacién mexicana
y se habia disminuido la edad de inicio del trata-
miento, pero a partir de entonces indicaciones tan
equivocas e ilégicas como que no se podia realizar
el tamiz neonatal si el paciente tenia mas de cinco
dias de vida y debido a la falta de coordinaciéon
entre encontrar un resultado anormal e informar a
la familia pusieron en entredicho la operacién eficaz
del procedimiento®.

Ademas de lo anterior, hay que sefalar que, debido a
que en México el tamiz neonatal para hipotiroidismo
se basa en las concentraciones séricas de TSH (a pesar
de que las normas, los procedimientos, el procesa-
miento de las muestras, la definicién del punto de
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corte para TSH, la identificacion y localizacién de cada
paciente, la realizacién de estudios confirmatorios y la
clasificacion de cada uno de los pacientes con enfer-
medad demostrada se han ido adaptando y optimi-
zando), debemos estar conscientes de que este proce-
dimiento tiene limitaciones, y no permite establecer la
sospecha de hipotiroidismo congénito cuando no se
eleva la TSH por interferencias y/o condiciones extrin-
secas o intrinsecas, transitorias o permanentes'®'",

QUE HACER CUANDO EL TAMIZ
ES SOSPECHOSO

Se considera resultado sospechoso para la existencia
de hipotiroidismo congénito la concentraciéon de TSH,
procesada por duplicado, igual o mayor a 10 pUl/ml,
independientemente de que la muestra se haya ob-
tenido del talén a partir de las 48 h de vida o del
cordon umbilical al momento del nacimiento®.

Los laboratorios que realizan el tamiz neonatal de-
ben contar con estandares de calidad y certificacion
vigentes, y el resultado del estudio debe consignar-
se por escrito (especificando el laboratorio y la per-
sona que han procesado la muestra, la metodologia
utilizada y la direccién y teléfono del laboratorio
para aclarar dudas) y enviarse tanto a la unidad mé-
dica en donde se ha atendido el parto como al do-
micilio de la madre; ademas, en condiciones ideales,
debe establecerse contacto telefénico con un fami-
liar para solicitar que lleven al nifio o la nifa a la
brevedad al hospital de referencia para que se le
realicen los estudios confirmatorios?.

En el hospital de referencia se debe realizar la de-
terminacion de T4 libre y de TSH, aunque suele ser
muy util analizar también la de T3 total, T4 total y
tiroglobulina.

El diagnéstico de hipotiroidismo congénito se con-
firma cuando la concentracion sérica de T4 libre (y,
en su caso, de T4 total y de T3 total) se encuentra
por debajo de los limites considerados como fisio-
l6gicos, independientemente de las concentracio-
nes de TSH, aunque, por razones de logistica, en
todos los casos sospechosos ésta se encuentra
elevada'>’3,
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Una concentracion elevada de TSH pero normal de T4
libre (y, en su caso, de T4 total y T3 total) no es diag-
noéstica de hipotiroidismo congénito, y hay que estu-
diar al paciente como portador de hipertirotropine-
mia y buscar la causa en un tercer nivel de atencién.

QUE HACER CUANDO SE CONFIRMA
EL DIAGNOSTICO

Ademéds de confirmar el diagnéstico, es de gran uti-
lidad para el pronoéstico del paciente, particular-
mente en lo relacionado con el desarrollo psicomo-
tory la morbilidad, determinar la etiologia, cantidad
y localizacién del tejido tiroideo, asi como el mo-
mento de inicio de la hipotiroxinemia, y buscar mal-
formaciones asociadas.

Etiologia del hipotiroidismo congénito

Las disgenesias tiroideas (atirosis o nédulo ectépico)
son con mucho la causa mas frecuente de hipotiroidis-
mo congénito (hasta en el 95% de los casos). Los estu-
dios mas utiles para demostrarlas son los siguientes:

- La cantidad de tiroglobulina (glucoproteina sinte-
tizada exclusivamente por el tejido tiroideo) esta
relacionada con la cantidad de tejido tiroideo
funcional™.

- El gammagrama con tecnecio99 permite identifi-
car la localizacién, forma, tamano y caracteristicas
de la glandula tiroides. Este estudio debe realizar-
se antes de iniciar el manejo con L-tiroxina, pues
ésta disminuird o incluso bloqueard la captacion
del radiotrazador.

- Si no se puede realizar el gammagrama, se puede
sustituir con la ecuacion de analisis discriminante: (T3
en ng/dl x-0.015) + (tiroglobulina en mg/dl x -0.035)
+ 2.4, en el entendido de que un resultado con signo
positivo (+) indica que existe atirosis y de que en el
nédulo tiroideo se observa un resultado con signo
negativo (-). Esta ecuacion, desarrollada en el Servicio
de Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria,
tiene una sensibilidad del 96%, una especificidad del
93% y un valor predictivo positivo del 95%.
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— El ultrasonido es util si se sospecha hipoplasia ti-
roidea, o cuando se palpa la tiroides pero el gam-
magrama no la demuestra, pero es innecesario en
casos de agenesia o de nodulo ectépico. Si bien
puede complementar al gammagrama en algu-
nos casos, hay que considerar que se requiere un
transductor de partes pequefas y que el radiélo-
go debe tener experiencia, ya que su efectividad
es operador-dependiente.

Los pacientes con agenesia tiroidea tienen mayor
riesgo de lesion en el desarrollo psicomotor que los
que tienen nédulo ectépico o hipoplasia tiroidea.

Momento de inicio de la hipotiroxinemia

Para evaluar el momento en el cual inicié la defi-
ciencia de hormonas tiroideas, se debe realizar una
radiografia AP de ambas rodillas para evaluar la
edad ésea. En un recién nacido a término se espera
observar tanto el nucleo distal del fémur como el
proximal de la tibia, y cada uno debe de medir 1 cm
de didmetro (método de Pyle).

Una edad 6sea retrasada para la edad gestacional,
independientemente de la etiologia, traduce una
insuficiencia en el aporte transplacentario de hor-
monas tiroideas de la madre al producto durante la
gestacion, condicidon que se denomina hipotiroidis-
mo de inicio intrauterino y se asocia con un mayor
riesgo de lesién en el neurodesarrollo al existir hi-
potiroxinemia fetal'®”,

Cuando la edad 6sea es adecuada para la edad
gestacional, se considera que el aporte transpla-
centario de la madre durante la gestacion fue su-
ficiente para mantener concentraciones normales
de T4 en el feto, y que solo a partir del momento
del nacimiento se expresé la hipotiroxinemia, por
lo que el término hipotiroidismo de inicio extrau-
terino se asocia a un riesgo habitual de lesion
neurolégica'®'’.

Malformaciones congénitas asociadas

En el estudio realizado en el Instituto Nacional de
Pediatria se encontraron sindromes genéticos y malfor-
maciones aisladas en el 24% de los pacientes, pudiendo

afectarse cualquier aparato y sistema, aunque no se
encontraron malformaciones urolégicas ni neurolégicas.
En lo general, son mas frecuentes y severas en pacien-
tes con atirosis y se producen, probablemente, por al-
teraciones en el control de la expresion de los genes'®.

Las malformaciones mas frecuentes se encuentran
en el corazén, los rifones, el oido medio, el labio
superior, el paladar y los huesos, ya sea en forma
aislada o asociadas a sindromes congénitos.

Las cardiopatias congénitas son las malformaciones
asociadas mas frecuentes y el riesgo de presentarlas
es 4-7 veces mayor que en la poblaciéon general. La
mayoria se debe a alteraciones de la septacién car-
diaca que se debe producir entre las semanas 5y 7
de la gestacion. Las mas frecuentes son: comunica-
cion interauricular, persistencia del conducto arterio-
so, comunicacién interventricular, estenosis de la
vélvula y de la arteria pulmonar, y estenosis de la
vélvula tricispide. Se pueden presentar como defec-
to Unico o como cardiopatia compleja y son mas fre-
cuentes en pacientes con atirosis, independiente-
mente del momento de inicio de hipotiroidismo'®,

A nivel del tubo digestivo, hay alteraciones funciona-
les, y no malformaciones, las mas frecuentes de las
cuales son las de la coordinacion de la deglucién, con
retardo en la estasis en la faringe (88%) y en el vacia-
miento de la cdmara faringea (99%), la incoordina-
cién entre la fase faringea y la esofagica (99%), la
insuficiencia velopalatina (77%), la insuficiencia ves-
tibulo-faringea (70%), la incoordinacién entre la fase
faringea y la deglucién-ventilacion (77%) y la incoor-
dinacion entre la fase esofagica y la deglucién-venti-
lacién (88%), lo cual, asociado a una mayor frecuen-
cia de reflujo gastroesofagico, produce un riesgo
aumentado de broncoaspiracion, asociada al sindro-
me de muerte subita. Estas alteraciones se presentan
tanto en pacientes con atirosis como en aquéllos con
nodulo tiroideo ectépico, y son mas frecuentes cuan-
do el hipotiroidismo es de inicio intrauterino.

A nivel del oido medio, el 68% de los pacientes
presentan alteraciones en la osificacion del laberin-
to, y existen alteraciones en las emisiones otoacus-
ticas en frecuencia y amplitud de 1.5 kHz, particu-
larmente en pacientes con atirosis'®.
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Existe inmadurez de la migracién celular, particular-
mente en la zona comprendida entre el talamo y la
fontanela anterior, asi como en la formacion del
cuello calloso, demostradas por ultrasonido trans-
fontanelar a nivel de la cisura callosomarginal (cin-
gulo) en el 71% de los pacientes, y que es mas acen-
tuada en casos de atirosis con inicio intrauterino del
hipotiroidismo'®.

El proceso de mielinizaciéon se encuentra retrasado
en la corteza visual, en la auditiva, en el hipocampo
y en el cerebelo, de manera sincrénica, y el coefi-
ciente general de desarrollo es menor a mayor re-
traso en la edad 6sea en las rodillas al momento del
nacimiento y a mayor inmadurez cortical’.

La actividad eléctrica mediante mapeo cerebral se
encuentra retrasada en todos los casos y existe una
relacion directamente proporcional con la concentra-
cién de hormonas tiroideas al confirmar el diagnos-
tico, por lo que estd mas comprometida en pacientes
con atirosis e hipotiroidismo de inicio intrauterino'.

El indice de apnea/hipopnea con mas de cinco episo-
dios de desaturacion se encuentra en el 100% de los
Casos y es mas severo en pacientes con atirosis y con
hipotiroidismo de inicio intrauterino. Tiende a mejo-
rar en cuanto se inicia el tratamiento farmacolégico y
desaparece después del afio de edad’®.

Las alteraciones congénitas mas frecuentes son la en-
fermedad de Hirschprung, el sindrome de Beckwith-
Wiedemanm, la secuencia de Pierre Robin, la osteo-
distrofia de Albright, la asociacion VATER y la displasia
frontonasal'®.

En el hipotiroidismo ocasionado por defectos del gen
TTF-2, que se transmite con un patron autosémico
recesivo, se encuentra ndédulo ectdpico tiroideo, pala-
dar hendido, atresia de coanas y cabello erizado.

En el debido a alteraciones en los genes PAX-8 y
TTF-1 se puede presentar tanto atirosis como hipo-
plasia tiroidea, pero no nédulo ectépico, y es mayor
la incidencia de agenesia renal unilateral. Algunos
pacientes presentan hipotonia severa y otros desa-
rrollan movimientos atetdsicos después del afio de
edad?°.

La realizacién de estudios complementarios no
debe retrasar el inicio de tratamiento, ya que éste

94

RevisTA MEXICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NuUTRICION. 2017;4

es prioritario para evitar un retraso mental irrever-
sible, y cada dia de retraso disminuye el coeficiente
intelectual del paciente.

Es importante referir al paciente al endocrinélogo
pediatra, quien, ademds de evaluar todos los ries-
gos y buscar intencionadamente las malformacio-
nes asociadas, debe, en conjunto con el equipo
multidisciplinario necesario, vigilar y analizar la
progresiéon del crecimiento y del desarrollo, para
facilitar la deteccidon oportuna de problemas cere-
belosos con trastornos del equilibrio, alteraciones
en la adquisicion y maduracion de las funciones
motoras finas, dificultades en la audiopercepcién y
en la visopercepcién, trastornos del lenguaje, tras-
tornos de la lectoescritura, etc. Por otra parte, debe
ajustar de manera periédica la dosis de L-T4 para
asi cumplir con los objetivos clinicos y bioquimicos
del manejo integral del paciente con hipotiroidis-
mo congénito?'.

Ademas del tratamiento sustitutivo, y por el riesgo
inminente de retraso en el desarrollo, los pacientes
con hipotiroidismo congénito requieren de un pro-
grama de estimulacion integral del neurodesarrollo,
que se inicia en el momento de la confirmacion del
diagnéstico, y mediante el cual se capacita y super-
visa a los padres en los procesos secuenciales del
desarrollo y se les otorga herramientas y recursos
para el aprendizaje, asi como estrategias para la re-
habilitacion, lo que en conjunto permitira recuperar
y conseguir un desarrollo organizado y avanzar en
su maduracion evitando secuelas neuroldgicas??.

Actualmente, en algunos pacientes debe considerar-
se la evaluacion con estudios moleculares, de acuerdo
a sus manifestaciones clinicas, lo que permite estable-
cer la asociacién entre las alteraciones genéticas, los
trastornos tiroideos y el patrén de herencia.

LIMITACIONES DEL TAMIZ NEONATAL
PARA HIPOTIROIDISMO CONGENITO

La falta de elevacion de TSH de origen exdégeno o
enddgeno (falsos negativos) impide que se establez-
ca el diagnostico temprano y se inicie el tratamiento
de manera oportuna, mientras que la elevacién
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ficticia de TSH por causas exdégenas o enddgenas
(falsos positivos) puede ocasionar que se dé trata-
miento en forma innecesaria.

Por ello, ademds de evaluar el resultado del tamiz
neonatal, se debe analizar al paciente y sus circuns-
tancias antes de tomar una decisién terapéutica.

En caso de que exista duda, estos pacientes deben
ser referidos a la brevedad a un centro de atencién
de tercer nivel para que un endocrindlogo pediatri-
co con experiencia haga una valoracion integral y
defina la necesidad o no de iniciar el manejo y rea-
lizar otros estudios complementarios.

Falsos negativos de origen exégeno

La elevacion de TSH puede ser interferida si se pre-
senta cualquiera de las siguientes condiciones?3-26:

- Utilizacién de un papel filtro inadecuado o no re-
gistrado en la Secretaria de Salud. El filtro acepta-
do tiene que ser 100% de algodoén puro y de ca-
lidad controlada para garantizar la absorcion
(peso basico: 185 g/m?, grosor: 0.545mm, absor-
cion de agua: 4.7 ml/100 cm?, cenizas: 0.06%, den-
simetro: 3.0 s y superficie medio suave).

— Muestras de sangre inadecuadas depositadas en
el papel filtro, debido a una o mas de las siguien-
tes circunstancias:

« La piel del paciente se pone en contacto con el
papel filtro.

+ La gota de sangre es pequefia y no ocupa toda
el drea circular marcada o bien la cantidad de
sangre, a pesar de casi llenar el area circular
marcada, no es suficiente para impregnar el pa-
pel filtro incluso en la cara posterior.

« Tomar la muestra de sangre de venoclisis por la
que se infunden soluciones parenterales, ya que
frecuentemente la muestra estara diluida.

« Aplicar una gran cantidad de alcohol en la piel
sin permitir el secado del drea de puncién antes
de utilizar la lanceta (diluyendo la muestra de
sangre).

- El papel filtro se ha mojado (diluyendo la mues-
tra de sangre).

« Tomar la muestra de sangre con tubos capilares
y luego depositarla en el papel filtro, ya que se
forman coagulos microscépicos y ademas se
raspa la superficie del papel.

« Aplicar mas de una gota en cada area circular
marcada o exprimir la zona cercana a la puncién
para obtener mayor cantidad de sangre, ya que
causa hemolisis y mezcla de sangre con liquido
intersticial.

« No se ha permitido el secado espontaneo del
papel filtro por lo menos durante 3 h a tempera-
tura ambiental y en posicién horizontal (el inten-
to de secado mediante la agitacion de la tarjeta,
soplando sobre ella o colocandola cerca de una
fuente de calor altera la muestra de sangre).

« Se han tocado con los dedos los circulos que
contienen las gotas de sangre (frecuentemente
para tratar de homogenizar la superficie y llenar
el circulo).

« El papel filtro se ha almacenado de manera in-
adecuada antes de enviarlo al centro de referen-
cia; las muestras secas son estables a tempera-
tura ambiental (20-25 °C) hasta por una semana,
pero para lapsos mayores, de hasta 30 dias, se
recomienda almacenarlas en refrigeraciéon (2-
8°C) cuidando de que el papel filtro no se hu-
medezca, moje, ni congele.

- Utilizacién de puntos de corte inadecuados para
determinar si existe o no elevacién de TSH. Si bien
se acepta que un valor superior a 10 puU/ml apoya
la sospecha de hipotiroidismo, el punto de corte
adecuado en cada laboratorio se debe obtener
por la evaluacion estadistica con el calculo de la
centila 97, si la muestra procesada es igual o me-
nor a 1,000 sujetos tamizados, o de la centila 99,
cuando la muestra es mayor a 1,000 sujetos.

Otros grupos de pacientes que pueden presentar fal-
sos negativos son los hijos de mujeres con enfermedad
de Graves no diagnosticadas o tratadas y controladas,
que pueden condicionar en el feto supresion de laTSH,
por el paso transplacentario excesivo de la madre al
feto. En Alemania el tamiz basado en la determinacion
de T4 fue capaz de detectar 18 recién nacidos con hi-
potiroidismo central, hijos de 17 mujeres con enferme-
dad de Graves no tratadas o inadecuadamente
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controladas; este grupo de pacientes representan
aproximadamente una incidencia de 1:35,000. En estos
recién nacidos la prueba de estimulacién con TRH de-
mostré que la estimulacion de TSH estaba bloqueada,
por lo que estos pacientes deben recibir tratamiento
con levotiroxina, para mantener concentraciones ade-
cuadas de hormonas tiroideas y evitar el retraso men-
tal. La recuperacion de este eje hipotdlamo-hipdfisis-
tiroides en algunos pacientes se ha normalizado hasta
el afno de vida extrauterina?’.

Otra causa mucho menos frecuente es el exceso de
EDTA en las muestras de sangre seca en el papel
filtro. De acuerdo a un estudio realizado en Alemania
utilizando un analisis en tdndem por espectrome-
tria de masa para detectar EDTA, en particular en los
procedimientos que utilizan el lantanido para la de-
terminacion de TSH por fluorescencia, cuando la
concentracién de EDTA es >3.0 g/l, causa falsos ne-
gativos en la determinacion de TSH?,

Por ultimo, si la madre recibe cantidades elevadas
de yodo, se bloqueara la secrecién de TRH y de TSH,
por lo que, a pesar de existir hipotiroidismo congé-
nito primario, éste no serd detectado mediante el
tamiz neonatal. Tal es el caso de:

- Estudios de imagen en los que se emplean me-
dios yodados (hidrosolubles o liposolubles) y que
se realizan 1-3 semanas antes del parto, como
urografia, uretrocistoureterografia, serie esofago-
gastricoduodenal, vaciamiento gastrico, transito
intestinal, colon por enema, tomografias compu-
tarizadas, resonancias magnéticas o PET-SCAN.

- Realizacion de asepsia en la piel o genitales de la
madre antes del parto o la cesarea con soluciones
bacteriostaticas yodadas en vez de jabon.

- Eluso de soluciones bacteriostaticas yodadas para
enjuague bucal o vaginal en los 2-3 dias previos al
parto o a la cesdrea también puede inhibir la ele-
vacién de TSH en la etapa neonatal inmediata.

- La ingesta de medicamentos para la tos, que fre-
cuentemente contienen yodo, en los 3-7 dias pre-
vios al parto o la cesarea puede impedir la eleva-
cion neonatal temprana de TSH.

- Aplicacién de soluciones bacteriostaticas yodadas
en el cordén umbilical antes del corte.
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Ante una o mas de estas condiciones, se debe rea-
lizar un perfil tiroideo completo a las 48-72 h de
vida.

Falsos negativos de origen endégeno

Al momento del nacimiento, en condiciones fisiol6-
gicas se produce una elevacion de TSH durante 12-24
h para ayudar a controlar la temperatura del neonato,
llegando incluso a valores tan altos como 25 pU/ml,
para descender y encontrarse por debajo de 10 pU/I
después de las 48 h de vida extrauterina.

Cuando existen falsos negativos de origen endége-
no, todos los casos se deben a una falta para au-
mentar la TSH, independientemente de los valores
de T3 y T4 totales y libres.

El hecho de determinar sélo TSH puede condicionar
falsos negativos en los pacientes con hipotiroidismo
central en el que existe déficit de TRH o TSH asocia-
do o no a la deficiencia de otras hormonas del hi-
potadlamo y de la hipofisis.

En estas condiciones el tamiz neonatal se interpreta
como normal y los pacientes son diagnosticados
tardiamente, cuando se hacen evidentes las mani-
festaciones clinicas de hipotiroidismo.

Las causas que determinan la produccién insufi-
ciente de TSH se pueden dividir en:

- Permanentes:
« Incapacidad para sintetizar TSH.

- Deficiencia de transportadores tisulares de hor-
monas tiroideas.

— Transitorias:

- Elevacion tardia de TSH.

Incapacidad para sintetizar la tirotropina

Conocida como hipotiroidismo central, la incapaci-
dad para sintetizar la TSH tiene una incidencia de
1:20,000-30,000 recién nacidos y puede ser causada
por mutaciones en los genes que codifican la sinte-
sis de las proteinas PROP-1, HESX-1, POU1F-1 o Pit-1,
LHX-3, LHX-4, etc.; al ocasionar la alteracién en la
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embriogénesis del hipotdlamo y/o de la hipdfisis
(agenesia o hipoplasia del hipotédlamo y de la hipo-
fisis) suele acompanarse de multiples deficiencias
hormonales de origen central, como las de TSH, hor-
mona estimulante de los foliculos (FSH), hormona
luteinizante (LH), ACTH, GH y prolactina?®32,

ALTERACIONES DEL HIPOTALAMO QUE IMPIDEN LA
SINTESIS Y/0 SECRECION DE TRH

La formacion inadecuada del hipotdlamo, que puede
acompanar a los defectos de la linea media cerebral, se
ha asociado con la falta de produccién y/o secrecién
de TRH, aunque en muchas de estas condiciones tam-
bién existen defectos estructurales de la hipdfisis.

Las principales alteraciones de la linea media cere-
bral son:

- Agenesia del cuerpo calloso y/o del septum
pellucidum.

- Holoprosencefalia.
- Malformacién del acueducto de Silvio.

Es frecuente que los pacientes con agenesia del
cuerpo calloso y algunos con holoprosencefalia pre-
senten un perimetro cefalico menor al esperado
para la talla al momento del nacimiento, en tanto
que en las alteraciones del acueducto de Silvio sue-
le existir hidrocefalia.

Otras caracteristicas que se pueden observar en es-
tos pacientes es la presencia de nistagmus horizon-
tal, asociado o no a una respuesta pobre a los esti-
mulos luminosos y/o a crisis convulsivas.

También es frecuente que exista una falta de gene-
racion adecuada de calor, por lo que, a pesar de ha-
ber nacido a término y con un peso mayor a los 2 kg,
estos pacientes suelen requerir el uso de incubadora
en los primeros 2-7 dias de vida extrauterina.

Cualquier defecto en la formacién de la hipdfisis
puede producir la falta de elevacion de la TSH; las
principales enfermedades son:

- Agenesia de la hipofisis con o sin neurohipofisis
ectopica.

- Hipoplasia de la hipofisis con o sin neurohip&fisis
ectopica.

— Falta de diferenciacién de los tirocitos
hipofisarios.

- Falta de sintesis del receptor para TRH (asociada a
hiperglucemia neonatal).

- Alteraciones en la sintesis de la cadenaao 3 dela
TSH.

En términos generales, las dos primeras se asocian
a la deficiencia hormonal hipofisaria multiple, por
lo que se deben sospechar en todo paciente que al
nacimiento presente una o mas de las siguientes
caracteristicas:

- Hipoplasia o agenesia de la Uvula, asociada o no
a paladar alto.

- Paladar alto asociado o no a hipoplasia o agenesia
de la dvula.

- Paladar hendido asociado o no a labio leporino.

- Labio leporino y paladar hendido, con o sin hipo-
plasia o agenesia de la uvula.

- Falta de rotacién completa de la cabeza sobre el
tronco.

— Micropene con o sin criptorquidia unilateral o
bilateral.

- Hipoglucemia por ayuno mayor a 2-3 h.
- Sindrome de colestasis neonatal.
— Ictericia prolongada.

Se recomienda que en todo nifio con tamiz neona-
tal normal durante los tres primeros meses de vida
se busque de manera intencionada la existencia de
manifestaciones de hipotiroidismo.

Algunos paises recomiendan que se utilice el indice
de Letarte, que obliga a realizar un perfil tiroideo
cuando el puntaje total es igual o mayor a 4, de
acuerdo a la suma de los siguientes:

- Problemas de alimentacién: 1 punto.
- Constipacion: 1 punto.

- Hipotonia/poca actividad: 1 punto.
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- Hernia umbilical: 1 punto.

- Macroglosia: 1 punto.

- Piel marmoérea: 1 punto.

- Piel seca: 1.5 puntos.

- Fontanela posterior abierta: 1.5 puntos.
— Facies tipica: 3 puntos.

Sin embargo, en el estudio de la cohorte del Instituto
Nacional de Pediatria se demostré la existencia de
uno o mas de los siguientes signos, que son sugesti-
vos de hipotiroidismo congénito en la etapa neonatal
o en los primeros 2-3 meses de vida extrauterina:

- Fontanela posterior mayor de 1 cm.
- Fontanela anterior amplia.

- Ictericia por mas de siete dias, a expensas de bili-
rrubina indirecta o directa.

— Piel seca y con aspecto marméreo cuando des-
ciende la temperatura ambiental.

— Hernia umbilical mayor de 1 cm de didametro.
— Distensién abdominal con o sin constipacién.
— Constipacién con o sin distensidon abdominal.
- Hipoactividad.

- Hipotermia.

— Succiéon débil que condiciona periodos largos de
alimentacion.

— Alteraciones del mecanismo de la deglucion.
- Reflujo gastroesofagico.
- Llanto ronco, débil y de corta duracion.

- Dificultad para controlar la temperatura corporal
cuando la temperatura ambiental es inferior a 20 °C33,

Sin que sea un concepto absoluto, se considera que
si el hipotiroidismo central ocasiona hipotiroxine-
mia de lenta evolucién o a mayor edad, el riesgo de
dafo neurolégico es significativamente menor.

En todos estos pacientes hay que realizar un perfil
tiroideo completo, asi como determinaciones de cor-
tisol, factor de crecimiento nimero 1 similar a la insu-
lina, LH, FSH, prolactina y testosterona o estradiol.
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Si el estudio hormonal completo se realiza en la pri-
mera semana de vida, se puede analizar la concen-
tracion basal de hormona de crecimiento, que debe
estar elevada en condiciones fisioldgicas (> 25 ng/dl),
por lo que niveles por debajo de este punto de corte
son sugestivos de deficiencia de hormona de
crecimiento.

Otras mutaciones asociadas a hipotiroidismo cen-
tral aun mas raras son las inactivadoras del receptor
de TRH (hormona liberadora de TSH) y del GSF1 (por
sus siglas en inglés immunoglobulin superfamily
member 1), el cual juega un papel clave desconoci-
do pero importante en la fisiologia hipofisaria, ya
que los sujetos afectados presentan hipotiroidismo
central caracterizado por deficiencia de TSH, prolac-
tina (60% de los casos), macroorquidia y retraso en
la pubertad3234,

Deficiencia de transportadores tisulares de
hormonas tiroideas

Cuando la T4 no puede atravesar la barrera hema-
toencefélica y existe deficiencia casi total de hormo-
nas tiroideas a nivel cerebral, las concentraciones
séricas de hormonas tiroideas son elevadas, lo que
impide la elevacién de TSH.

Este es el caso de las alteraciones en la sintesis del
transportador tisular de hormonas tiroideas por
mutacion del gen MCT-8, o sindrome de Allan-
Herndon-Dudley, en el que las manifestaciones cli-
nicas de dano cerebral son severas y existe una hi-
potonia muscular muy acentuada, que estan
presentes desde el momento del nacimiento y do-
minan el cuadro clinico, a pesar de existir niveles de
T3 muy elevados3>3,

Elevacién tardia de tirotropina

Trastornos del crecimiento intrauterino, productos
nacidos de manera prematura, algunos sindromes
genéticos y enfermedades intercurrentes graves
suelen cursar con elevaciones tardias de TSH, habi-
tualmente después de las primeras 72-96 h poste-
riores al nacimiento, por lo que la realizacién del
tamiz neonatal no detecta las elevaciones de TSH 'y
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suele considerarse como normal, a pesar de que
puede existir una disfuncion tiroidea primaria. Las
principales causas son3743:

— Retraso del crecimiento intrauterino o nifios pe-
quefos para la edad gestacional con un peso in-
ferior a los 2 kg.

- Nacimiento antes de las 37 semanas de gestacion,
aunque algunos autores proponen como punto
de corte la semana 34 de embarazo de acuerdo a
la fecha de la ultima menstruacion de la madre.

- Sufrimiento fetal crénico o sufrimiento fetal agu-
do severo.

— Asfixia o hipoxia severa neonatal.

- Recién nacido gravemente enfermo por presentar
una o mas de las siguientes caracteristicas: mem-
brana hialina, sepsis, neuroinfeccion, ileo metabé-
lico o por obstruccién, malformacién o malrotacion
intestinal, gastrosquisis, osteomielitis, neumonia,
cardiopatia congénita compleja, tromboembolis-
mo, etc.

- Sindrome de Down y sindrome de Silver-Russell.

- Neonatos que han recibido una transfusién de
sangre total, plasma, paquete de eritrocitos o con-
centrados plaquetarios antes de la realizacién del
tamiz neonatal.

— Con menor frecuencia, cuando existe una tiroides
ectopica de volumen relativamente grande o una
hipoplasia tiroidea, no se produce la elevacién de
TSH en los primeros meses o incluso afos de vida.

- Disminucion de catecolaminas.
— Disminucion de la secrecion de TSH por:
« Corticosteroides exdgenos.
« Dopamina exégena.
« Malnutricién.
- Niveles elevados de citocinas inflamatorias.

En estos casos, si el tamiz neonatal se considero
normal por la falta de elevacion de TSH, se debe
repetir a las tres semanas de vida extrauterina o, en
caso de enfermedades graves, en el momento en el
que la enfermedad de base se haya controlado y el

estado de salud sea estable. Si hubo transfusion o
exanguineo-transfusion, el tamiz se debe volver a
realizar 3-4 semanas después de ésta.

Falsos positivos de origen exégeno

Puede haber una elevacién de TSH no dependiente
del funcionamiento de la tiroides, particularmente
en pacientes prematuros y pequenos para la edad
gestacional o con retraso del crecimiento intraute-
rino, en las siguientes condiciones*44:

- Uso de medicamentos que interfieren en las vias
dopaminérgicas: metoclopramida, domperidona,
dopamina, etc.

- Uso de medicamentos que disminuyen la capta-
cién de yodo: litio, perclorato.

- Defectos de la organificaciéon del yodo: anticuer-
pos antitiroideos maternos, uso de interferén a.

- Medicamentos que aumentan el metabolismo he-
patico de T4 y T3: fenobarbital, fenitoina, rifampi-
cina, carbamacepina.

- Medicamentos que disminuyen la conversioén pe-
riférica de T4 a T3: PTU, amiodarona, propanolol,
corticoides.

- Medicamentos que alteran el transporte de T4 a
T3: estrégenos, tamoxifeno.

- Otros medicamentos: acido valproico, aminoglute-
timida, etionamida, sulfonamidas y sulfonilureas.

En cualquiera de estas situaciones, si los valores de T3,
T4 y T4 libre se encuentran dentro de limites norma-
les, no se requiere el manejo del paciente. Si se en-
cuentran bajos, debe solicitarse de inmediato la valo-
racion de un endocrinélogo pediatrico para definir la
conveniencia de iniciar el manejo sustitutivo con
L-tiroxina 0 mantener una conducta expectativa.

Falsos positivos de origen endégeno
En los pacientes con sindrome de Down es frecuente
encontrar hipertirotropinemia con valores de TSH de

entre 5y 15 pU/ml hasta en el 70-80% de casos, pero
al mantenerlos en observacién sin tratamiento, y
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cuando los valores de T4 y T4 libre son normales, se
demuestra que no existe bocio ni disfuncion tiroidea
en el 94.9% de casos, y que cursan con anticuerpos
antitiroglobulina y antiperoxidasa negativos en el
90%, por lo que no requieren tratamiento®.

Por ello es importante sefalar que para los pacien-
tes con sindrome de Down los valores de referencia
de TSH no son los mismos que para la poblacién
general, ya que, debido a que existe una ligera in-
sensibilidad a TSH, se consideran como normales
valores inferiores a 15 pU/ml durante toda la vida,
y, por lo tanto, elevaciones discretas de TSH (hiper-
tirotropinemia), con valores normales de T4, T4 libre
y T3, no se deben confundir con hipotiroidismo
subclinico.

CONCLUSIONES

El tamiz neonatal para hipotiroidismo es un método
que permite identificar a la mayoria de pacientes
con hipotiroidismo congénito; sin embargo, deben
descartarse las causas de resultados falsos positivos
y falsos negativos al analizar el resultado.

El tamiz neonatal es sélo un estudio para establecer
sospecha, por lo que en todos los casos hay que
realizar estudios confirmatorios (T4 libre y TSH,
agregando o no T3 total, T4 total y tiroglobulina)
antes de tomar una conducta terapéutica.

Si los resultados confirmatorios no son absoluta-
mente congruentes, se debe enviar al paciente a un
endocrinélogo pediatrico de inmediato.

Si el inicio del tratamiento no se realiza en las dos
primeras semanas de vida, existiran alteraciones en
la funcién cognitiva; de ahi la importancia de poder
localizar al paciente en la primera semana de vida y
realizar los estudios confirmatorios.

En todos los pacientes se deben buscar malforma-
ciones y disfunciones asociadas.

Todos los pacientes requieren un programa de esti-
mulacién temprana para garantizar la vigilancia y el
diagnostico oportunos y la resolucion de las altera-
ciones neuroldgicas, cognitivas y motoras.
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