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RESUMEN

Antecedentes. Numerosos trabajos cientificos, demostraron la importancia y
necesidad de implementar programas, para la deteccion precoz del
hipotiroidismo congénito (HC), una de las causas de retardo mental
susceptible de prevencion, a través del tamizaje neonatal, en los primeros dias
de vida, posibilitando un tratamiento temprano, lo que evita o disminuye las
consecuencias de esta enfermedad. Es importante trabajar con muestras de
sangre periférica, obtenidas en papel filtro del recién nacido, para la
determinacién cuantitativa de la hormona estimulante de la tiroides humana
(TSH), por inmunofluorimetria.

Objetivo. Determinar la prevalencia de hipotiroidismo congénito, en neonatos
menores de siete dias, en seis hospitales del Municipio urbano de Sucre, que
son el Hospital Gineco Obstétrico, Hospital San Pedro Claver, Hospital
Universitario, Hospital Materno Infantil de Poconas, Hospital I.P.T.K.; de junio a
diciembre 2013.

Metodologia. El estudio fue de tipo: observacional, descriptivo, transversal de
prevalencia. La poblacion estudiada fueron neonatos, en quienes se efectud la
prueba de tamizaje (TSH) en muestras obtenidas del taléon del pie, en papel
filtro, procesadas en el laboratorio del Hospital Gineco Obstétrico. Para el
analisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS v22, Epidat v3.1, para
determinar la prevalencia, razén de prevalencia y las variables independientes:
edad, sexo, semanas de gestacién y peso al nacer.

Resultados. Se tamizaron a 3117 recién nacidos, con una cobertura de 96 %
en toma de muestra, se obtuvieron 80 pacientes con cribado de TSH positivo
(3%), de los cuales asistieron 52 (65%), a realizarse pruebas seroldgicas de
confirmacion, cuyos resultados fueron normales, excepto seis, presentaron
TSH elevada y T4 libre con valores normales.

Conclusiones. No se confirmaron casos de hipotiroidismo congénito en el
periodo de estudio; excepto seis que tenian valores compatibles con
hipotiroidismo subclinico. Segun calculos estadisticos las variables no
presentaron significancia estadistica, durante el periodo de estudio.

Palabras claves: Hipotiroidismo congénito. Tamizaje.



ABSTRACT

Background. Numerous scientific studies demonstrated the importance and
need to implement programs for the early detection of congenital
hypothyroidism (CH), a cause of mental retardation susceptible prevention,
through neonatal screening in the first days of life, enabling early treatment,
which avoids or reduces the effects of this disease. It is important to work with
peripheral blood samples obtained on filter paper newborn, for the quantitative
determination of human stimulating hormone (TSH), for inmunofluorimetria.
Objective. Determine the prevalence of congenital hypothyroidism in infants
less than seven days, in six hospitals in the city of Sucre Municipality, which are
the Obstetrics and Gynecology Hospital, Hospital San Pedro Claver, University
Hospital, Maternity Hospital of Poconas, IPTK Hospital; from June to december
2013.

Methods. Type study was an observational, descriptive, cross-sectional
prevalence. The study populations were infants, in whom the screening test
(TSH) was performed on samples obtained from the heel of the foot, on filter
paper, processed in the laboratory Obstetrician Gynecology Hospital. For
statistical analysis SPSS v22, Epidat v3.1 was used to determine the
prevalence, prevalence ratio and independent variables: age, sex, weeks of
gestation and birth weight.

Results. 3117 were screened newborns, with a coverage of 96% in sampling,
80 patients with positive screening TSH (3%), which was attended by 52 (65%),
serological tests performed were obtained confirmation, the results were normal
except six had elevated TSH and free T4 with normal values.

Conclusions. No cases of congenital hypothyroidism were confirmed in the
study period; except six had values compatible with subclinical hypothyroidism.
According to statistical calculations variables showed no statistical significance

during the study period.

Keywords: Congenital hypothyroidism. Screening.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito se define como la falta de produccion, secrecion y
accién de la hormona tiroidea, debido a una alteracion morfolégica y/o funcional
de la glandula tiroides, durante el desarrollo intrauterino. Las hormonas
tiroideas son esenciales para el desarrollo y maduracion cerebral
principalmente, ademas de ser necesarias en numerosas funciones vitales,
como ser el crecimiento somatico, osificacion, termogénesis, control de la
frecuencia cardiaca y la capacidad morfogénica. El desarrollo cerebral es el
mas afectado, alterandose irreversiblemente, por tanto el desarrollo mental final
estd en relacién con el tiempo de inicio del tratamiento y el prondstico es
favorable, si este se inicia antes de los 3 meses de vida. Por esta razon, la
deteccion precoz de los casos de hipotiroidismo congénito a través del tamizaje
neonatal es el método ideal, porque la mayoria de los recién nacidos afectados
no presentan alteraciones clinicas evidentes; solo un 3 a 5% de los casos
poseen sintomas y signos sugestivos.(Y) Por tanto, la pesquisa o tamizaje
neonatal de enfermedades congénitas, permite un diagndstico temprano de
enfermedades inaparentes como el hipotiroidismo congénito, de esta manera
se previene el retardo mental, si el tratamiento se inicia precozmente, por ello,
la pesquisa neonatal constituye un medio eficaz para su deteccion, a través
de la cuantificacion de la hormona tiro-estimulante (TSH) a partir del segundo

dia de vida.

El hipotiroidismo congénito puede considerarse como una urgencia pediatrica,
ya que la rapida intervencion evita, o limita el dano y la gravedad de la

discapacidad ) como una consecuencia de la misma.

El hipotiroidismo congénito constituye a nivel mundial, uno de los problemas
importantes en salud publica, con una prevalencia de aproximadamente de 1

caso por cada 4000 recién nacidos vivos ('*), en Bolivia, el departamento que



lidera las pruebas de tamizaje neonatal para hipotiroidismo congénito es Santa
Cruz, que reinicié el tamizaje desde el ano 2009, con una prevalencia de
1:3571; se realizan también tamizajes en Cochabamba, Chuquisaca, La Paz y
Beni; abarcando cinco departamentos de los nueve que tiene Bolivia, por tal

razon, no existen estadisticas nacionales de incidencia.

1.1. Antecedentes

El tamizaje o cribado se realiz6 a los recién nacidos en Europa y su expansion
en América Latina fue a mediados del siglo XX, con los trabajos de Robert
Guthrie, quien aplico un método de inhibiciéon bacteriana a muestras de sangre

neonatal obtenidas en papel filtro, para detectar niveles de fenilalanina.(®)

La Sociedad Internacional de Cribado Neonatal (ISNS), divide en cinco
regiones a los paises del mundo ©) que realizan la deteccién de la

fenilcetonuria (PKU) e hipotiroidismo congénito que son:

1. Los Estados Unidos, realizaron deteccion de la fenilcetonuria (PKU),
hipotiroidismo congénito (HC), anemia de células falciformes (SCD) y la
hiperplasia suprarrenal congénita (HAC), en los afos 60 y 70. Actualmente,
disponen de paneles para cribar 29 enfermedades principales y 25
secundarias. Canada criba a toda la poblacion: fenilcetonuria e
hipotiroidismo congénito.

2. En Latinoamérica, el hipotiroidismo congénito, es el trastorno que mas
cribado se realiza. Costa Rica dispone del mas robusto programa de toda
Latinoamérica, abarca 24 enfermedades que incluyen fenilcetonuria (PKU),
hipotiroidismo congénito (HC), enfermedad de la orina con olor a jarabe de
arce (MSUD), hiperplasia suprarrenal congénita (HAC), galactosemia (GAL),
anemia de células falciformes (SCD) y como estudio piloto fibrosis quistica

(FQ) y la deficiencia de biotinidasa (BD) y otras enfermedades.

Por tanto, el tamizaje neonatal en Latinoameérica es de:



- Implementacion 6ptima en Cuba, Costa Rica, Chile y Uruguay.

- Progresando positivamente en: Brasil, México, Argentina.

- Implementacion reciente en: Colombia, Paraguay, Venezuela, Nicaragua,
Peru.

- Implementacion minima en: Guatemala, Republica Dominicana, Bolivia,
Panama y Ecuador.

- Los paises sin ninguna actividad: El Salvador, Honduras, Haiti.

3. Enla zona de Asia — Pacifico, comprende 24 paises, en general, el HC es la
enfermedad mas analizada, seguida de PKU, GAL, MSUD y HAC. Algunos
paises como Australia, Japon, Nueva Zelanda, y Taiwan, llegan a una
cobertura del 99%, pero en otros, como Nepal y Camboya no tienen
programas de cribado.

4. En la zona de Oriente Medio y Norte de Africa, van adquiriendo importancia
las enfermedades genéticas como el hipotiroidismo congénito.

5. En Europa, comenz6é en Irlanda el cribado neonatal el afo 1966,
extendiéndose a otros paises europeos la deteccion de PKU y el HC, hasta

hoy ampliaron a mas de 20 trastornos cribados.

En 1968 la Organizacion Mundial de la Salud, publicd los «Principios y
practicas de screening para las enfermedades» (basandose en los principios de
Wilson y Jinger), con el objetivo de definir los requisitos que debe tener una
enfermedad para ser incluida dentro de los programas de cribado neonatal, ©

entre ellos citamos los siguientes:

1. Se pueden detectar en 24 a 48 horas después del nacimiento.

2. Debe estar disponible un test con una apropiada sensibilidad y especificidad
(superior al 80%).

3. Es beneficioso la deteccidn precoz y oportuna para un tratamiento eficaz. La
enfermedad a detectar debe ser potencialmente grave o constituir un
importante problema de salud, cuya historia natural debe ser conocida.

4. El costo de la deteccion (incluyendo diagndstico y tratamiento) no debe ser

desproporcionado en relacion con el gasto sanitario en general.



5. Se debe asegurar la continuidad en el tiempo de la aplicacién de las
pruebas de tamizaje. La busqueda de casos debe ser un proceso continuo y

no un "proyecto" de corta duracion o por una vez.

Posteriormente, se realizaron tamizajes para detectar: galactosemia
(GAL),deficiencia de biotinidasa (BD), hiperplasia suprarrenal congénita (HAC),

anemia de células falciformes (SCD) y la fibrosis quistica (FQ).

En cuanto a las prevalencias del HC, existen paises con prevalencias altas,
como Iran: 1 en 1403 nacimientos. ) Son relevantes los resultados alcanzados
por el programa de deteccion precoz de HC en Espana, que fue
incrementandose de un 96,7% para 1989, a un 99,9% en el afo 2003, con una

incidencia de un caso por cada 3.000 a 4.000 recién nacidos.®

Las prevalencias de HC, pueden ser también diferentes en cada region de un
pais, como ocurre en México, en el Estado de Chiapas tienen una prevalencia
de 1: 30.000 nacidos vivos (Oel Cruz Pérez, 1977) y en el resto de este pais es
similar a la poblacion blanca de EEUU, de 1: 5.526. Se observa también
influencia de factores étnicos, como la prevalencia de HC en la poblacion negra

de 1: 32.378 recién nacidos > que es bastante baja.

En América del Sur, en San Pablo, Brasil, la incidencia de HC, es de 1: 2.595
nacidos vivos, con una cobertura de pesquisa neonatal del 94.5%, examen

practicado al tercer dia de vida (1)

A nivel mundial, se estima que afecta al 7% de la poblacion general y a un 5%
de la poblacién infantil. La incidencia en el mundo de manera general se
considera de 1:4.000 recién nacidos, con 85% de los casos de origen

esporadico y 15% de caracter hereditario ().

En 1996 la Sociedad Boliviana de Pediatria, organizé un Comité de pediatras y

endocrindlogos para sugerir, recomendar y aplicar el cribado de TSH neonatal



en Bolivia, que segun estudios aislados, como el de Queiroz Tejerina,
demuestran una incidencia de un caso por cada 1.170 neonatos, el estudio de
Jove: 1: 1.000 en un centro médico privado de la ciudad de La Paz, (12
recomendando la Academia Americana de Pediatria (AAP) el cribado de
enfermedades que pueden ser tratadas, como el hipotiroidismo congénito y
evitar secuelas posteriores, esto es beneficioso no solo para el recién nacido,

sino también de su familia y la sociedad por la intervencion oportuna. (12)

En febrero de 1999, se implementd en Santa Cruz — Bolivia, un programa
piloto de pesquisa de hipotiroidismo congénito, conocida como la “prueba del
piecito”, que hasta octubre de 2003 procesé 38.806 muestras de recién
nacidos, obtenidas en los principales hospitales publicos y algunos privados de
la ciudad de Santa Cruz, determinando una prevalencia de 1:3571. (Datos del

Servicio Departamental de Santa Cruz).

Posteriormente, el Ministerio de Salud y Deportes de Bolivia, declaré la
pesquisa del hipotiroidismo congénito como obligatoria y gratuita mediante
Resolucién Ministerial Nro. 381 de fecha 21 de junio de 2006, incorporandose

en el Seguro Universal Materno Infantil (SUMI). (12)

En la ciudad de La Paz, desde mayo del 2008, en el Hospital Arco Iris vienen
realizando actividades significativas para el tamizaje, en el laboratorio de

pesquisa neonatal para hipotiroidismo congénito.

Nuevamente, en la ciudad de Santa Cruz, se reinicia el Programa de Deteccién
del hipotiroidismo congénito (PRODHICO) en marzo de 2009, con un
laboratorio de Referencia Regional en el Hospital Municipal de la Mujer Dr.
Percy Boland Rodriguez, mediante convenio con Biotech Bolivia Ltda.,
empresa que le permitid acceder sin costo al equipamiento (en calidad de

comodato), adquiriendo los reactivos para el analisis.

Hasta la fecha, se han tamizado mas de 68.800 muestras de recién nacidos y



en el informe de resultados mas reciente de este programa, la prevalencia es

de 1: 2.200, abarcando también las areas rurales de este departamento.

Los Servicios Departamentales de Salud (SEDES), de Chuquisaca vy
Cochabamba, inauguraron los programas de deteccion del hipotiroidismo
congénito en Junio y Septiembre de 2012 respectivamente, suscribiendo un
convenio con la misma empresa Biotech, en relacidén al equipamiento, es decir,

en calidad de comodato.

El presente trabajo de investigacion, presenta los resultados de la deteccidn
del hipotiroidismo congénito, realizado en nifios y nifas de 0 a 7 dias de vida,
nacidos en 6 Hospitales de la zona urbana de la ciudad de Sucre, de junio a
diciembre de 2013, las muestras fueron procesadas en el laboratorio central del

Hospital Gineco Obstétrico “Jaime Sanchez Porcel’.

1.1.1. Planteamiento del problema

La prevalencia del hipotiroidismo congénito en los recién nacidos, considera
fundamental la deteccidn, diagndstico e inicio del tratamiento en los primeros
dias de vida, con consultas regulares para el seguimiento, ya que las
hormonas tiroideas tienen una importancia critica para el crecimiento fisico y
desarrollo mental en los nifos/as y de esta manera se previene el retardo

mental en los recién nacidos.

El tamizaje neonatal para el hipotiroidismo congénito, permite detectar en el
recién nacido, alteraciones que no presentan sintomas, signos detectables
clinicamente y una deteccién tardia afectaria no solo la calidad de vida del

recién nacido y su familia, también representa un problema de alto costo.

El tamizaje neonatal evalua al recién nacido para poder tomar decisiones y
acciones para brindar posibilidades de un desarrollo de las personas con todas

sus facultades.



Por esta razén, la deteccién del hipotiroidismo congénito, se realizara lo mas
pronto posible y antes de la alta médica materna de los centros hospitalarios,
ya que es posible detectar en los primeros dias (48 horas) siguientes al
nacimiento. Se realizara el tamizaje con muestras de sangre capilar
impregnadas en papel filtro, obtenidas en los servicios de obstetricia de las
unidades médicas. Si resulta positiva la prueba de tamizaje, se confirmara en
muestras seroldgicas, para iniciar el tratamiento correspondiente, sélo asi se

podra evitar el retardo mental por hipotiroidismo congénito.

1.1.2. Formulacion del problema

¢ Cual sera la prevalencia de hipotiroidismo congénito en neonatos de 0 a 7

dias, en 6 Hospitales del municipio urbano de Sucre, junio a diciembre 20137

1.1.3. Justificacion y uso de los resultados

Bolivia es una de las zonas endémicas con deficiencia de yodo y uno de los
paises de América del sur, donde la implementacion del cribado neonatal, se

ha iniciado en algunos departamentos.

Desde el afio 2006, el cribado del hipotiroidismo congénito esta incluido en las
prestaciones del Seguro Universal Materno Infantil (SUMI), siendo universal y
gratuita para todos los nifios menores de cinco afos, esto posibilita el acceso a

pruebas de laboratorio que evaluan la funcion tiroidea.

Debido a que el hipotiroidismo congénito tiene una incidencia importante, que
condiciona la incapacidad mental y motora, genera altos costos. Es importante
analizar la relacion costo beneficio de los programas de tamizaje, es decir el
costo de un caso identificado equivale a la cuarta parte del gasto, del cuidado
institucionalizado de un individuo afectado con retardo mental no diagnosticado
a tiempo, ademas del invaluable impacto familiar y social que se presenta en la

convivencia y el manejo diario de un nifio con retraso psicomotor ('3, por lo



tanto, previene en forma sustancial la discapacidad intelectual, por lo que se

justifica su busqueda masiva.

El diagndstico temprano del hipotiroidismo congénito, evitara las alteraciones
principalmente en el desarrollo del sistema nervioso central, que se lleva a

cabo durante las primeras semanas de vida extrauterina.

Por esta razén, es importante determinar la prevalencia de hipotiroidismo
congénito, en el municipio urbano de Sucre a través de un tamizaje,
diagndstico y tratamiento precoz, para evitar el retardo mental en los recién

nacidos.

1.1.4. Objetivos
1.1.4.1. Objetivo general

Determinar la prevalencia de hipotiroidismo congénito en neonatos de 0 a 7
dias, que corresponden a 6 hospitales del municipio urbano de Sucre, de junio
a diciembre, 2013.

1.1.4.2. Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas de los resultados de las pruebas de tamizaje de
TSH en sangre capilar de los recién nacidos menores de 7 dias.

- Describir los resultados de las pruebas de tamizaje de TSH en sangre
capilar de los recién nacidos menores de 7 dias, en funcion de la edad,
sexo, semanas de gestacion y peso al nacer.

- Estimar la prevalencia de hipotiroidismo congénito segun los resultados de
TSH y T4 libre en recién nacidos que tuvieron un resultado positivo a la
prueba de tamizaje.

- Caracterizar los casos de hipotiroidismo subclinicos en los recién nacidos.

- Identificar en las madres los antecedentes de hipotiroidismo y tratamiento,

como factores de riesgo preconcepcionales y prenatales.



1.1.5. Hipotesis

La prevalencia de hipotiroidismo congénito en recién nacidos de 0 a 7 dias, en
6 Hospitales del municipio urbano de Sucre, es mayor a lo reportado en paises

latinoamericanos (1 en 3000).

1.1.6. Limitaciones

La determinacion de la prevalencia de hipotiroidismo congénito, se realizé a
través de la cuantificacion de la hormona TSH neonatal, mediante la aplicacion
de la fluorimetria a tiempo resuelto y los resultados positivos fueron
confirmados con dos pruebas; aplicados en sangre venosa tanto la TSH y T4
libre, con el mismo equipo. No se utilizoé otras pruebas como la gammagrafia y

radiologia, por no contar con los equipos necesarios.
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CAPITULO I

2. MARCO TEORICO Y CONTEXTUAL

2.1. Marco teodrico

El hipotiroidismo congénito (HC) es la enfermedad endocrinoldgica, que mas
frecuentemente se tamiza en los programas neonatales a nivel mundial,
constituyendo en pediatria la primera causa de retardo mental prevenible, como
una consecuencia grave de la misma si el recién nacido no recibe un
tratamiento oportuno. Es posible la deteccion precoz del HC, mediante el tamiz
neonatal, cuantificando la hormona tirotropina (TSH), puesto que solamente un
pequefio porcentaje de nifios, presenta sintomatologia clinica en el periodo

neonatal. (14

El hipotiroidismo congénito se define como una insuficiencia tiroidea presente
desde el nacimiento, debido a la ausencia de la glandula tiroidea o falta de
accion de hormonas tiroideas durante la vida fetal, afectando principalmente el
desarrollo del sistema nervioso central y esquelético, aunque la mayoria de los
recién nacidos afectados aparentemente son normales, debido a la proteccion
relativa y transitoria otorgada por el paso transplacentario de hormonas

tiroideas maternas. (14

2.1.1. Glandula tiroides

La glandula tiroidea produce la sintesis de las hormonas tiroideas,

imprescindibles para numerosas funciones vitales.

2.1.1.1. Embriologia de la glandula tiroidea

La tiroides es la primera glandula endocrina que se desarrolla en la etapa

embrionaria, se identifica a los 16 — 17 dias de gestacion. Presenta un origen
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endodérmico y se forma como apéndice en la cuarta y quinta bolsas faringeas,
posteriormente migra caudalmente a través del conducto tirogloso, alcanzando
hacia los 40 — 50 dias, su localizacion definitiva en la cara anterior del cuello, a
nivel del cartilago cricoides. En el trayecto pueden observarse localizaciones
ectdpicas o adquirir un tamafo pequefio y funcién insuficiente. Las alteraciones
en el desarrollo embrionario de la glandula tiroides, constituyen la primera
causa de hipotiroidismo congénito, siendo la causa mas frecuente el tiroides
ectdpico en posicion sublingual, que corresponde a un 55% de los casos de

hipotiroidismo primario congénito permanente. (1%

Es importante mencionar que el primordio tiroideo, aparece en los dias 24 y 32,
por un engrosamiento del endodermo ubicado en la base de la linea media
embrionaria faringea, que corresponde a la base de la lengua, denominado
foramen o agujero ciego. En la 3ra y 4ta semana de gestacién, las células
forman un diverticulo que desciende adherido a la faringe por medio del
conducto tirogloso. En la séptima semana de desarrollo intrauterino, la glandula
tiroides migra y se ubica en la porcién media anterior del cuello entre el 3° y 6°

anillo traqueal.

Figura N° 1 Glandula Tiroidea

Fuente: Material proporcionado por el Programa de hipotiroidismo congénito de Santa Cruz.

En la octava semana, de gestacion se identifica un pequefio istmo y los dos
I6bulos laterales, un error en este periodo produce alteraciones anatdomicas del

tiroides, es decir, disembriogénesis o disgenesia tiroidea (aplasia, hipoplasia o
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ectopia tiroidea). La glandula tiroidea y pituitaria fetal formada entre la 10y 12
semanas de gestacion, madura entre las semanas 16 a 26, cuando la hormona

hipotalamica liberadora de tirotropina (TRH) induce la sintesis de TSH. 316)

La unidad basica de la glandula tiroides, es el foliculo tiroideo, cuya pared
interior tiene dos tipos celulares (columnares y cuboideos), que comienzan a
desarrollarse a partir de células epiteliales, en cuyo interior se encuentra
material proteinaceo denominado coloide, donde se presentan los procesos de
yodacién, exocitosis y fase inicial de formacién de hormonas tiroideas en la

semana 11, iniciando la produccion de T4 hacia el tercer mes. (15.16)

El desarrollo anatomico del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroideo ocurre durante el
primer trimestre del embarazo, aunque la tiroides humana, no es capaz de

sintetizar T4 eficientemente hasta la semana 26.

Si el embrion no desarrolla su glandula tiroidea, tiene una atireosis o una
agenesia tiroidea, aunque las hormonas tiroideas de la madre atraviesan la
placenta y ayudan al desarrollo embrionario y fetal, los recién nacidos sin
tiroides o agenesia tiroidea, nacen absolutamente normales, si sus madres
tienen niveles normales de hormonas tiroideas. Culminado su desarrollo,
adquiere la glandula tiroides, una coloracion gris rosada, hacia el amarillo, con
un volumen que varia segun los individuos, la edad y el sexo, mide unos 6 a 7
centimetros por 3 de alto y 15 a 20 milimetros de grosor y alcanza un peso en

el adulto de 25 a 30 gramos con una vascularizacién muy rica. (19

El ultrasonido es el método mas seguro para calcular el volumen tiroideo. En el
recién nacido normal, la glandula tiroidea tienen una longitud de 18 a 20 mm

con un diametro de 8 a 9 mm. G17)

La glandula tiroides esta situada en el cuello, por debajo de la laringe, entre el
cartilago cricoides y la escotadura yugular del esternén, consta de dos Iébulos

laterales, tanto derecha como izquierda, ubicados a cada lado de la traquea



13

abrazando estrechamente a la traquea y esofago; conectando los I6bulos se
encuentra una masa de tejido denominado istmo, que descansa sobre la cara
anterior de la traquea, por debajo del cartilago hioides en la region anatomica

denominada infrahioidea. ("

2.1.1.2. Fisiologia

Las células tiroideas de origen epitelial, se agrupan formando foliculos, de
forma esférica, con una cavidad central rellena de una sustancia coloide y
estan rodeadas de células cuboideas. La membrana distal, con numerosas
microvellosidades, estan en relacién con la sustancia coloide, constituida por
una solucion de proteinas (75%) entre los foliculos se encuentran células
parafoliculares, productoras de calcitonina. Mediante esta estructura folicular,
se almacena un oligoelemento muy escaso, el yodo, su liberacién y secrecién
se regula segun necesidades del organismo. La glandula tiroides regula el
crecimiento y posee un papel importante en la maduracién de los tejidos del

organismo, con la participacion importante del yodo que es fundamental. ('®)

2.1.1.2.1. Funcion tiroidea fetal

La sintesis de tiroglobulina, es el primer signo de funcién tiroidea, hacia las 8
semanas de gestacion. A la décima semana, la glandula tiroidea es capaz de
atrapar yodo comenzando la yodacion de las tirosinas. A la duodécima
semana, se detecta TSH fetal, comienza la produccion de hormonas tiroideas
(T3-T4) y se almacena la sustancia coloide, la glandula tiroidea fetal es
independiente del materno. Los niveles fetales de TSH, T4 y T3 aumentan
gradualmente, alcanzando cifras similares a las del adulto hacia las 36
semanas de gestacion. Pero, el feto hipotiroideo esta protegido por la
transferencia placentaria de T4 materna. Estudios experimentales han
demostrado que en situaciones de hipotiroidismo aumenta la actividad
enzimatica de la desyodasa tipo Il a nivel cerebral, esto es suficiente para

producir concentraciones de T3 en el cerebro fetal practicamente normal. El
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aporte de T4 materno es primordial en casos de hipofuncién tiroidea fetal, de
manera que las gestantes con hipotiroidismo en tratamiento precisan aumentar
su dosis de levo-tiroxina para obtener niveles adecuados de TSH, porque en el

embarazo existe hiperfiltracién glomerular con pérdida de yodo. (19

Cualquier deficiencia de la hormona tiroidea fetal, incide sobre todo en la
maduracion cerebral, que puede ser reversible, si la sustitucion tiroidea
posnatal se establece precozmente. Esto ocurre, si la funcion tiroidea de la
mujer embarazada es normal, en el caso de una madre hipotiroidea gestante,
aumentara la dosis de sustitucion tiroidea entre el 30 a 50%, para que en el
primer y segundo trimestre del embarazo, la hormona tiroidea sea
suplementada por la madre, para el desarrollo y maduracion del sistema
nervioso central, por esta razon, el hipotiroidismo en la madre, en los estadios
tempranos del embarazo puede causar dafo severo y permanente en la
funcién neurointelectual del feto, en las etapas tardias, el compromiso

neurocognitivo puede ser menos significativo y en parte reversible. (4. 18.20)

La deteccién precoz del hipotiroidismo congénito, logra revertir los efectos del
déficit de hormonas tiroideas, excepto, si los recién nacidos son atiredticos, o
con un paso placentario inadecuado de T4 durante el embarazo, que provoca

una lesion cerebral en el recién nacido, iniciado desde la etapa prenatal.

2.1.1.2.2. Funcion tiroidea en el neonato

En el momento del nacimiento, se produce fisiolégicamente (hipotermia
ambiental) una elevacion de los niveles de TSH, a los 30 minutos de la
expulsion, oscilan de 60 a 80 mU/L, para después presentar una caida
repentina en las primeras 24 horas; seguida de una disminucion mas lenta
hasta menos de 10 mU/L, después de la primera semana de nacimiento.
También los niveles plasmaticos de T3 y T4, son elevados en las primeras 24
horas (300 ug/dL y 15-20 ug/dL respectivamente) (829 En los primeros dias de
vida se incrementa la captacion de yodo por la glandula tiroides, aumentando la
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sensibilidad de la misma al exceso de yodo.

La T3 incrementa sus niveles séricos 3 a 6 veces en las primeras cuatro horas
de vida extrauterina, con un pico menos pronunciado entre las 24 y 36 horas de
edad y después comienza a descender lentamente hasta alcanzar los niveles

normales al cabo de una semana.

Este marcado incremento, obedece no solo a la elevacion de la TSH, sino
también, a la maduracion de la actividad de las desyodinasas, que transforman
la T4 en T3. En los prematuros, después del nacimiento, hay una elevacion de
TSH y T4 andloga a la observada en los recién nacidos a término, pero de una
magnitud menor, aproximadamente alrededor de 40 mU/L, pero con una caida
mas dramatica de la T4, en las siguientes dos semanas y particularmente
significativa; en los recién nacidos con peso menor a 1500 gramos y con
menos de 30 semanas de gestacion, en quienes la T4 puede ser indetectable.
La T4 total, suele estar mas afectada que la T4 libre, como resultado del bajo

nivel de proteinas transportadoras y tiroglobulina (TGB). 29

Se menciona también un mecanismo genético en la patogenia, se han
involucrado genes, hasta un 2% se han identificado mutaciones en los factores
de transcripcion PAX8, NKX2-1, FOXE1, NKX2-5; (16:20) deduciéndose que la
mayoria de los genes implicados en el desarrollo tiroideo aun no han sido
identificados. La agenesia, hipoplasia y la ectopia tiroidea son eventos
esporadicos, mientras que los errores innatos del metabolismo de las
hormonas tiroideas se heredan principalmente de forma autosémica recesiva y
en estos casos es necesario la interconsulta con el médico genetista. Si se
demuestra la presencia de una glandula ectopica o agenesia hipoplasica, se
establece el diagnostico de un hipotiroidismo permanente que requerira

tratamiento de por vida. ")
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2.1.1.3. Sintesis de hormonas tiroideas

Para la sintesis de hormonas tiroideas, se requiere yodo, que depende
exclusivamente de la ingesta en la dieta. El yodo, es absorbido en el interior del
intestino delgado proximal, tanto en la forma organica como inorganica. La
liberacion del yoduro, por hidrdlisis enzimatica, se completa posteriormente en
el higado y el riidn. Este yoduro, a su paso por el torrente circulatorio, se une a
proteinas séricas como la albumina y es captada por el riidn, la glandula
tiroidea, células gastricas y glandulas salivales. La eliminacion del yodo, se
realiza fundamentalmente por el rifién, en forma de yoduro y en menor cantidad

por las heces como yodo organico. ")

En la sintesis y secrecion de hormonas tiroideas por la célula folicular se

distinguen las siguientes fases:

1. El atrapamiento de yodo, es activamente transportado al interior de la
glandula tiroidea, por accion de una proteina de la membrana, llamada
proteina transportadora de yoduro sddico (NIS).

2. Organificacion. La enzima tiroideo—peroxidasa, empleando tirosina y yodo
como sustrato, forma yodotirosinas inactivas: 3-monoyodotirosina (MIT) y
3,5-diyodotirosina (DIT). Los residuos de tirosina MIT y DIT son
incorporados dentro de una proteina soluble, llamada tiroglobulina, que es
almacenada como coloide en el lumen folicular. La tiroglobulina, es una
glucoproteina de gran tamafo, sintetizada en el reticulo endoplasmatico
rugoso de la célula folicular, es modificada en el aparato de Golgi y se
almacena en vesiculas secretoras, posteriormente, sufre un proceso de
exocitosis y se libera tiroglobulina a la luz del foliculo. Cada molécula de
tiroglobulina, contiene al menos 135 unidades de tirosina, que constituye el
principal sustrato, que se combina con el yodo para formar las hormonas
tiroideas.

3. Acoplamiento. la enzima tirideoperoxidasa, cataliza el acoplamiento de MIT

y DIT para formar T3 y el acoplamiento de DIT — DIT para formar T4.
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4. Liberacion. La proteolisis de la tiroglobulina, produce las formas activas de

las hormonas T4 y T3, las cuales son secretadas a la sangre.

Aproximadamente, el 90% de hormonas tiroideas secretadas, estan en la forma
de T4y 10% en la forma de T3, el resto de T3, es producido por deyodinacién
periférica de T4. La forma activa de la hormona tiroidea (T3), se une a

receptores nucleares especificos en el DNA: TRa1, TRp1, TRp2, TRp3. 22

La TSH juega un papel importante para la secreciéon de hormonas tiroideas, la
TSH, se enlaza con receptores especificos en la membrana de la célula tiroidea
y activa la ciclasa de adenilo, que cataliza la formacion de AMP ciclico (AMPc),
provocando la fosforilacion de proteinas. De esta manera la TSH, actua
estimulando el crecimiento glandular y sintesis de hormonas tiroideas;
estableciéndose una retroalimentacién negativa entre la pituitaria y la glandula
tiroides, la liberacion de TSH, es inhibida en la pituitaria por elevados niveles
circulantes de tiroxina (T4), que es convertida al interior de la pituitaria a
triyodotironina (T3) por la accién de la deyodinasa tipo II. 22
D1
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Figura N° 2 Receptores
Fuente: Sanchez, 2014 23)

2.1.1.4. Transporte de hormonas tiroideas

El transporte de las hormonas tiroideas, lo hace unidas a las proteinas y solo

las fracciones libres, tienen actividad bioldgica disponible en los tejidos, se



18

dispone de T3 y T4 libre (0,5% y 0,05% respectivamente). Estas proteinas son
la proteina fijadora de tiroxina (TBG=thyroid binding globuline), o llamada
también globulina ligada a la tiroides, sintetizada en el higado y es una
sialoproteina y la pre albumina fijadora de tiroxina o transtirretina (TTR o
TBPA). Estas tres proteinas transportadoras (albumina, TBG, TTR), se
producen en el higado y una alteracién en las mismas, producen cambios en
las concentraciones de hormonas tiroideas, por ejemplo, la producciéon de TBG,
esta bajo el control de los estrogenos, por lo que existe aumento de TBG y de
las concentraciones de T4 y T3, en mujeres que reciben anticonceptivos orales

y en el embarazo. 124

La T4 se une a TBG en 70 %, a la albumina en 20% y a TTR en 10%.

La T3 se une principalmente a la TBG en 80 % y el resto a la albuminay TTR.
La T3 reversa también es producida por deyodinacion de T4; cuando hay

estados de hipertiroidismo, esta T3 reversa no es fisiolégicamente activa. %4

2.1.1.5. Metabolismo de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas pueden ser metabolizadas por distintas vias:
desyodacion, sulfatacion, conjugacion con el &cido glucurénico,
descarbolixacion y desaminacion. La desyodacion es la mas importante,
catalizada por enzimas denominadas desyodasas, que son selenoproteinas, es

decir, en su secuencia contiene el aminoacido selecisteina.

La T4, es una prohormona cuya desyodacion da lugar a hormonas activas,
como la T3, e inactivas como la T3 reversa. Esta biotransformacion, es
catalizada por las selenoenzimas, denominadas genéricamente desyodasas.
Por lo tanto, durante el desarrollo prenatal y posnatal inmediato, tanto hipd&fisis
como el cerebro, obtienen la mayor parte de T3 (metabdlicamente activa) por
desyodacion intracerebral de la T4, en los astrositos y que posteriormente es

internalizada en las neuronas. Esta es la razon, por la que el tratamiento de
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eleccion del hipotiroidismo congénito es la administracion de T4 (tiroxina). 24

2.1.1.6. Mecanismo de accion de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas, producen efectos biolégicos, fundamentalmente, a
nivel nuclear, controlando la expresidon de genes sensibles a ellas. En los
tejidos, la T3, se une a los receptores nucleares especificos, denominados alfa
y beta, con dos subformas cada una de ellas; mediante este proceso, se
activara o inhibira un proceso biolégico, dependiente de las hormonas tiroideas.
Las hormonas tiroideas, intervienen practicamente en la totalidad de las

funciones organicas, activando y manteniendo el ritmo vital ?*) como ser:

- Son necesarias para el crecimiento y desarrollo.

- Tienen accidn calorigena y termorreguladora.

- Aumentan el consumo de oxigeno.

- Estimulan la sintesis y degradacion de proteinas.

- Regulan las mucoproteinas y el agua extracelular.

- Actuan en la sintesis y degradacién de las grasas.

- Intervienen en la sintesis de glucdégeno y en la utilizacion de la glucosa.

- Son necesarias para la formacion de la vitamina A, a partir de los carotenos.

- Son imprescindibles para el desarrollo del sistema nervioso central y
periférico.

- Intervienen en procesos de contraccion y motilidad intestinal.

2.1.1.7. Regulacién de la funcién del eje hipotalamo-hipoéfisis-tiroideo

La funcion de la glandula tiroides, es controlada por mecanismos extrinsecos,

principalmente la TSH y por mecanismos intrinsecos (autorreguladores).
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Figura N° 3 Regulacion de hormonas tiroideas
Fuente: Vela M. 2004 @4

La hormona liberadora de la tirotropina (TRH), es un péptido sintetizado en el
hipotalamo y secretado hacia la hipdfisis (pituitaria), a través del sistema
venoso portal. En la pituitaria anterior, la TRH se une a un receptor especifico,
activando una proteina G y subsecuentemente a la fosfolipasa C; estimulando
de esta forma la produccion, glicosilacion y secrecion de tirotropina (TSH). La
TRH, es inactivada por una ectopeptidasa especifica, llamada piroglutamil

aminopeptidasa Il, presente en la superficie de las células pituitarias. %)

La TSH, es una glucoproteina segregada por las células tirotropas
adenohipofisarias. Esta compuesta por dos cadenas ay .La cadena alfa es
idéntica a la hormona luteinizante (LH), a la hormona foliculo estimulante (FSH)
y la hormona gonadotropina coriénica (HCG). La cadena beta es reconocida
por el receptor de membrana del tirocito. Ambas cadenas, deben estar unidas

para que la hormona posea actividad biologica.

Los valores de TSH, aumentan progresivamente desde valores de
aproximadamente 4 mUI/L, a las 12 semanas de gestacion, hasta valores de 8
a 10 mUI/L a término. Paralelamente, aumentan también los niveles de T4 libre
en plasma de 0,1 ng/dL a 1,5. Inmediatamente después del parto, el nivel de T3
se incrementa por la conversién de T4 a T3 en los tejidos, se eleva la TSH
neonatal, con un maximo a los 30 minutos posteriores, para luego descender

gradualmente en las primeras 24 horas. El eje hipotalamico-hipofisiario-tiroideo
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fetal, funciona en forma independiente del sistema materno, la placenta es
impermeable a la TSH materna y a las hormonas T3 y T4 de origen materno,
aunque existe algun paso transplacentario de T4 al feto, importante para
mantenerlo eutiroideo en forma transitoria, es por eso, que en el feto atiroideo,
o0 con ectopia tiroidea, a pesar de tener una TSH elevada, el crecimiento
somatico y el desarrollo neuroldgico transcurren normalmente. La glandula
tiroidea fetal, es capaz de concentrar yodo y sintetizar yodotironina, a partir de
los 70 dias de gestacion. A partir del segundo trimestre, ya se detectan en
plasma hormonas tiroideas de sintesis fetal, aumentando progresivamente

estos niveles hasta el final de la gestacion. 24

La secrecion central de TSH y TRH aumenta o disminuye en respuesta a las
concentraciones reducidas o incrementadas de hormonas tiroideas en la
circulacién general. Su aumento frena la secrecion de TSH y por el contrario,
su disminucion estimula su sintesis y secrecion, la hormona mas sensible para
presumir una hipofuncion de la glandula tiroidea en su inicio es la

determinacion de TSH. 24

2.1.1.8. Mecanismo de autorregulacion de la glandula tiroides

La glandula tiroides, tiene su propio mecanismo de autorregulacién, para limitar
la cantidad de yodo que capta y la cantidad de hormona tiroidea que sintetiza.
El objetivo es controlar la secrecidn hormonal, en situaciones de aumento
brusco de la disponibilidad de yodo circulante, como la absorcion de yodo a
través de la piel (antisépticos), ingesta de medicamentos que contengan yodo,
exposicion a contrastes radio-opacos. En estos casos, se deprime la respuesta
de las células tiroideas a la TSH, disminuyendo la sintesis de tiroglobulina, su
yodacién y la liberacién de hormonas tiroideas. Este efecto se conoce como
fendmeno de Wolff-Chaikoff. Una glandula normal es capaz de escapar a este
efecto inhibitorio y restablecer la produccién hormonal en cifras semejantes a
las previas al bloqueo. Evita asi el hipertiroidismo inicial por exceso de yodo y

el hipotiroidismo por mantenimiento prolongado del bloqueo. (?4:2%)
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2.1.1.9. Papel de las hormonas tiroideas en algunos 6rganos importantes

Los efectos de las hormonas tiroideas, se extienden practicamente a todos los
organos y tejidos del organismo, intervienen en procesos fisiolégicos como ser:
estimulacién de la termogénesis y del consumo tisular de oxigeno, incremento
de la sintesis proteica, incremento de la actividad de hormonas y sistemas
enzimaticos del aparato digestivo, cardiovascular, esquelético y conectivo,
participacion en el metabolismo de lipidos y carbohidratos, ademas de regular

el crecimiento y desarrollo del sistema nervioso central.

2.1.1.9.1. Sistema nervioso central

La deficiencia de hormonas tiroideas en los primeros afos de vida, produce
cambios anatomofuncionales permanentes, como ser: reduccién del tamafo
absoluto del cerebro y cerebelo, disminucion de la capacidad de migracién
neuronal y proliferacion de las células gliales, retraso en la mielinizacion,
deficiencia en la conduccidn axonal, disminucién de las arborizaciones
dendriticas, vascularizacion, atrofia de las circunvoluciones vy retraso

psiconeuroldgico de diferente magnitud. (?6)

A nivel sistémico, interfiere con todos los procesos metabdlicos y de
maduracién del organismo sobre todo en el tejido 6seo y por lo tanto en el
crecimiento. A diferencia del crecimiento y desarrollo fetal, que es
independiente del estado tiroideo. La participacién de las hormonas tiroideas
en el crecimiento es importante en el periodo postnatal donde se ha
demostrado un sinergismo en la sintesis de hormona de crecimiento y tiroidea;
por lo que se deduce que el feto con HC nace con talla normal y luego se va

alterando.

La disponibilidad de hormonas tiroideas para las neuronas esta regulada por
varios factores que incluyen las concentraciones de T4 libre en suero, los

transportadores (TBG y MCT8) y la afinidad de las enzimas desyodinasas. (?6)
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2.1.1.9.2. Sistema musculo esquelético

Las hormonas tiroideas actuan sobre el cartilago de crecimiento fetal y
posnatal. En el hipotiroidismo congénito se produce un intenso hipocrecimiento

y retraso de la maduracion ésea.

2.1.1.9.3. Otros 6rganos y sistemas

Las hormonas tiroideas desempefian un importante efecto estimulatorio, en el

proceso de maduracién perinatal del corazon y tracto gastrointestinal.

Al presentarse una deficiencia de hormonas tiroideas en los primeros afios de
vida, produce cambios anatomofuncionales permanentes, a pesar de que al
nacer, el peso y tamano del recién nacido habitualmente son normales, con
una circunferencia craneana mayor. Durante los 3 primeros meses de vida
aparecera letargia, hipotonia, aumento del tamarfio de la lengua, llanto ronco,
hernia umbilical, piel seca y moteada, constipacion e ictericia prolongada,
retardo en el crecimiento y desarrollo, dimorfismo y alteraciones funcionales. La
mayoria de los recién nacidos con hipotiroidismo congénito no presentan
sintomatologia clinica tipica de deficiencia alguna y solo en el 3 a 5% se puede
sospechar clinicamente, por lo que se dificulta la deteccion temprana de la

enfermedad. (25:26)

2.1.2. Clasificacién del hipotiroidismo

El hipotiroidismo se clasifica segun:

1. El sitio donde se localiza la lesidn, el hipotiroidismo puede ser:
a. Hipotiroidismo primario, si el dafno es en la glandula tiroides.
b. Hipotiroidismo secundario, si la lesion es en la hipdfisis.
c. Hipotiroidismo terciario, si la lesion o alteracion es hipotalamica (déficit
de hormona liberadora de tirotropina o TRH).

En relacién al hipotiroidismo congénito secundario y terciario, se
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presenta con niveles bajos de T4 con TSH bajo o normal y tiene una
incidencia de 1:60.000 o 1:100.000. ?7)

d. Hipotiroidismo periférico, dado por la resistencia a las hormonas
tiroideas en los tejidos diana, por defectos en el sitio de acciéon hormonal
o a nivel del receptor.

2. Segun el momento en que se presenta la lesién:

I. Hipotiroidismo congénito: se presenta al nacimiento, el 87,2% de los
casos identificados se refieren a defectos de la glandula tiroides
(disgenesia). De este porcentaje se encuentran un 45% como ectopia;
38,9% como agenesia y 3,3% como hipoplasia. Por otro lado el 2,8% se
relaciona con la dishormonogénesis, con una produccién alterada de las
hormonas.

Se diferencia en:

a. Permanente:
* Hipotalamo — hipofisiario
» Tiroideo : - Disembriogénesis
- Dishormonogénesis
b. Transitorio: puede atribuirse al paso transplacentario de farmacos
antitiroideos, anticuerpos bloqueadores del receptor de TSH vy
deficiencia de yodo.
* latrogénico (exceso de yodo o antitiroideos)
» Carencia de yodo
* Inmunoldgico

» Idiopatico

La hipotiroxinemia transitoria, se presenta hasta en un 50% de los
pacientes prematuros y se manifiesta por niveles bajos de T4 libre y
normales de TSH y una respuesta normal de elevacion de TSH ante el
estimulo con TRH1. La mayoria de los casos son secundarios a
inmadurez del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides. A menor edad, niveles

mas bajos de T4 libre. Esta se corrige habitualmente en las primeras 6 a
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10 semanas cuando ocurre un crecimiento posnatal adecuado y no se

reportan repercusiones en el desarrollo neurologico posterior. (28)

II. Hipotiroidismo adquirido: se presenta posterior a un funcionamiento
normal de la glandula, es menos severo, sin secuelas mentales

irreversibles, siempre después del tercer afio de edad.

Esta se diferencia en:
a. Tiroideo:

» Tiroiditis autoinmune

latrogénico (antitiroideos, yodo, cirugia, radiacion)
+ Congénito primario de inicio tardio
« Tumores o infiltrativo
- Cistinosis
- Histiocitosis
Hipotalamica — hipofisario.
Carencia de yodo
Sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas.

Hipotiroidismo subclinico

-~ ® o 0 T

Puede presentarse un hipotiroidismo asociado a algunos
sindromes como:

1. Sindrome de Down (tardio).

2. Sindrome de Edwards.

3. Anomalia de Pierre-Robin.

4

Paralisis cerebral.

Es una clase de hipotiroidismo hipofisario, en la cual los nifios presentan una
TSH elevada, con un nivel de tiroxina libre circulante normal, considerada

anteriormente como hipotiroidismo limitrofe o transitorio.

La primera controversia surge en su definicion, ya que algunos autores

consideran el hipotiroidismo subclinico, cuando las cifras de TSH superan los
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valores de referencia, mientras otros requieren que dichos valores sean

superiores a 5 mU/L.

I TSH 1
Confirmar TSH y - T4L |

niveles T4L

Hipotiroidismo Hipotiroidismo
Subclinico franco

Figura N° 4 Esquema confirmacion de TSH y niveles T4L
Fuente: Martinez A. 2007 @®

Es una situacion relativamente frecuente, cuya prevalencia en Espana parece
ser sensiblemente inferior a la estimada en otros paises y oscila entre el 0,9 a

15% de la poblacién general.

El hipotiroidismo subclinico neonatal, debe ser tratado con dosis bajas de levo-
tiroxina suficientes para normalizar la TSH durante los primeros 3 afnos de
vida, segun recomendacion de algunos autores, por la fase critica del
desarrollo cerebral. Es mas frecuente en mujeres con una prevalencia de 7,5-
8% y de 2,8 — 4-4% en hombres, se denomina hipertirotropinemia en el periodo
neonatal y probablemente correspondan al grupo de los falsos positivos del
tamizaje de hipotiroidismo; pero hasta un 4 a 18 % progresaran de estos
pacientes, recomendandose mantener una vigilancia estricta en los primeros
tres meses, realizando seguimiento con pruebas tiroideas mensualmente para
identificar un hipotiroidismo subclinico persistente, si en el 30% de estos
pacientes persiste una respuesta exagerada de TSH, es compatible con

insuficiencia funcional tiroidea. (28



27

2.1.3. Clinica del hipotiroidismo congénito

La identificacion de signos clinicos del hipotiroidismo congénito es muy dificil

en los recién nacidos, debido a que presentan pocos o ningun sintoma.

2.1.3.1. Principales caracteristicas

Las principales caracteristicas generales son:

1. Retardo en el crecimiento y desarrollo.
2. Dimorfismo.

3. Alteraciones funcionales.

Se recomienda en nifios con Trisomia 21, con un tamiz neonatal normal,
realizar un control en forma anual para la valoracion de hormonas tiroideas a
partir de los 12 meses, porque existe la probabilidad de hasta el 30% de los
casos de hipotiroidismo en pacientes con trisomia 21 y ademas cardiopatia,
desarrollada en los primeros 3 afos de vida, como ya se menciond
anteriormente, donde los efectos sobre el desarrollo sicomotor son de mayor

impacto.

Los datos clinicos mas frecuentes de hipotiroidismo congénito, en un estudio
realizado en la Secretaria de Salud de México (SSA) , fueron: hernia umbilical
(43.73%), ictericia (41.58%), piel seca (36.92%), estrefiimiento (36.74%), facies
tosca (36.20%), llanto ronco (34.05 %), fontanela posterior amplia (33.87%),
edema (32.08%), macroglosia (29.21%), somnolencia (26.52%), hipoactividad
(24.01%), hipotonia (23.48%), lentitud de ingesta (19.53%), hipotermia
(12.90%) v sin registro de datos clinicos (28.49%).(2930)

Se ha observado en los nifios con hipotiroidismo congénito, asociacion con
malformaciones congénitas. Las mas frecuentes son las malformaciones

cardiacas en un 73.9%, seguidas de anormalidades musculo esqueléticas, del
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sistema nervioso central, del sistema digestivo, labio y paladar hendido y

anomalias de los ojos principalmente. G0

2.1.3.2. Sintomas

Los sintomas del Hipotiroidismo Congénito pueden ser imperceptibles al
momento de nacer, incluso en pacientes con hipotiroidismo severo, debido al

paso de hormonas tiroideas maternas durante el desarrollo neurologico fetal.

Al nacer, el peso y tamano del recién nacido habitualmente son normales, con
una circunferencia craneana mayor. Durante los 3 primeros meses de vida
aparecera letargia, hipotonia, aumento del tamarfio de la lengua, llanto ronco,

hernia umbilical, piel seca y moteada, constipacion e ictericia prolongada. (1431

1. En el recién nacido:

Peso mayor a los recién nacidos normales.
Retardo de la caida del cordén umbilical
Ictericia fisiologica prolongada

No aparicion de la epifisis distal del fémur o proximal de la tibia.

®© o 0 T o

Hipotonia muscular.

2. En los primeros 6 meses de vida:

a. Dificultad en la alimentacion, por pereza, falta de interés, somnolencia y
crisis de sofocacion durante la lactancia.

b. Dificultad respiratoria, por episodios de apnea ruidosa y obstruccion

nasal por aumento del tamafio de la lengua.

Abdomen globuloso, con frecuencia acompanado de hernia umbilical.

Temperatura subnormal, piel fria y moteada (livedo reticularis).

Retraso psicomotor.

= @ o o0

Retraso de la edad 6sea.
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Constipacion.

Llanto ronco.

3. Pacientes con mas de 6 meses:

BN ()]

= @

o
Figura N° 5 Hipotiroidismo congénito

Fuente: Nufiez O. 2013 @

Retraso del crecimiento.

Proporciones infantiles del esqueleto (con predominio del segmento
superior sobre el inferior), no acordes con su edad.

En la cabeza se encuentran:

- Fontanela anterior ampliamente abierta.

- Facies infantil.

- Hipertelorismo

- Nariz trilobulada con depresion en su raiz.

- Hendiduras palpebrales estrechas.

- Parpados tumefactos.

- Lengua gruesa y ancha que sobresale de la boca abierta.

- Retraso de la denticion y tendencia a las caries.

- Cuero cabelludo engrosado, con cabellos asperos y quebradizos.
Mixedema, mas ostensible en la cara, dorso de las manos, genitales
externos y region supraclavicular.

Piel seca, fria y escamosa, ademas de una transpiracion escasa.
Coloracion amarilla de la piel por carotinemia.

Pulso lento.

Anemia.
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Las caracteristicas clasicas del hipotiroidismo congénito, casi no se observan
hoy en dia en los paises que cuentan con programas de tamizaje neonatal, es

por esto que la sospecha clinica debe ser aun mayor.

= Fontanela posterior > de 5 mm

= Piel seca , moteada

= Llanto ronco

= Hernia umbilical

= ictericia prolongada

=  Macroglosia

* Sonnolencia , hipoactividad

* Ruido nasal

= Estrefiimiento

* (Caida tardia del corddn umbilical

= Problemas alimentarios

Figura N° 6 Signos de alarma

Fuente: Material proporcionado por el programa de hipotiroidismo congénito de Santa Cruz.

2.1.4. Estrategias para determinar el hipotiroidismo congénito

El objetivo principal de los programas de tamizaje neonatal, es la deteccién
precoz, para una pronta instauracién de terapia sustitutiva con hormona tiroidea
y evitar el retardo mental, disminuyendo los costos socioecondmicos propios de

la rehabilitacion.

El método ideal es la determinacion de TSH, en muestras de sangre total en
papel filtro, obtenidas a partir de las 48 horas de vida del recién nacido y evitar

los falsos positivos, por la elevacion fisiolégica neonatal de TSH.

Existen 3 estrategias de tamizaje que se pueden seguir:

1. T4 inicial, si el resultado se encuentra bajo el punto de corte, se realiza
TSH.
TSH inicial
TSH y T4 inicial combinados.
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Frente a una prueba de tamizaje alterada, los recién nacidos deben ser
contactados en forma inmediata para ser evaluados y confirmar el resultado
cuantificando TSH y T4 total en una muestra de sangre venosa. ldealmente, se
debe preferir medir niveles de T4 libre antes que T4 total; porque la
determinacién de T4 total obliga a determinar ademas la globulina fijadora de
tiroxina (TBG), para descartar un déficit de esta proteina cuando la TSH es
normal con T4 total baja. Si la TSH es superior a 10 uUlI/mL y la T4 es inferior a

10 ug/dL se confirma el diagndstico de hipotiroidismo congénito. (28:32)

2.1.5. Diagnéstico laboratorial

El eje tiroideo esta conformado por diferentes hormonas: la T4 total (T4T), T3
total (T3T), T4 libre (T4L), T3 libre (T3L), TSH, Tiroglobulina, proteina
transportadora de la tiroxina (TBG), anticuerpos anti tiroglobulina (Anti-TG),
anticuerpos anti peroxidasa (Anti TPO). Los cuales se pueden medir por
diferentes métodos como ser: radioinmunoanalisis (RIA), ensayos
inmunométricos (IMA), que son mas sensibles y especificos que el RIA y

quimioluminiscencia y otros.

El objetivo principal de los programas de tamizaje neonatal para el
hipotiroidismo congénito, es la deteccion precoz, asi como la pronta
instauracion de terapia sustitutiva con hormona tiroidea, a fin de evitar el
retardo mental y disminuir los costos socioecondémicos propios de la
rehabilitacion. El método ideal es la determinacién de TSH en muestras en
papel filtro, como se utiliza en Europa, Japon y la mayoria de paises

Latinoamericanos.
2.1.5.1. Cuantificaciéon de la TSH
La hormona estimulante de la tiroides (TSH), es una hormona de la hipdfisis,

que por su accion sobre la glandula tiroides, juega un papel importante en el

mantenimiento de los niveles circulantes normales de T3 y T4.
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Para el cribado del hipotiroidismo congénito, se recomienda como prueba
primaria la medicion de la TSH y de manera complementaria, la medicién de
tiroxina (T4). EI método analitico elegido debera cumplir como objetivo de
calidad en precisidn, que su coeficiente de variacion, a cualquier nivel de
concentracion no exceda de 10-15% vy los valores de aceptacion (x2SD)
asignados a los materiales de control comerciales, clasificados en 2 niveles de
concentracion medio y alto suponen un coeficiente de variacion (CV) de
reproducibilidad intralaboratorio de 10%, que es por lo tanto adecuado para la

monitorizacion del cumplimiento de los objetivos de calidad de precision.(4

Para la determinacion de TSH se utilizaba el método de radioinmunoanalisis
(RIA), que luego fueron reemplazados por ensayos inmunomeétricos (IMA) que
son mas sensibles y especificos disponibles para una variedad de
autoanalizadores y permiten medir concentraciones muy bajas de TSH, por
ejemplo en suero, en este ensayo se emplean dos anticuerpos, uno de ellos se
dirige contra la subunidad beta de la TSH, normalmente el primer anticuerpo se
inmoviliza en una superficie sdlida, se agrega la muestra de TSH, seguida por
el segundo anticuerpo para formar un "emparedado" o sandwich; el segundo
anticuerpo se marca con un radioisétopo, una enzima o un marcador

fluorescente o quimioluminiscente que permite medir la TSH. ¢4

Los ensayos para el screening del HC, requieren pequefias gotas de sangre,
entre 3 y 4 mm de diametro y los métodos de "tercera generacion" IMA para
determinar TSH con sensibilidad funcional de 0,02 mUI/L son adecuados para
este objetivo. Sin embargo, no todos los fabricantes han desarrollado ensayos
de TSH para gotas de sangre capilar, porque se considera un mercado
especializado y limitado. Los ensayos en microplacas que utilizan sefales no
isotopicas, como el de fluorescencia de tiempo resuelto, son adecuados para
muestras de gotas de sangre y su uso se encuentra generalizado. Una ventaja
de estos sistemas es que a medida que se realiza la elucién de la gota de
sangre en la microplaca, la TSH de la muestra, esta disponible para unirse al

anticuerpo monoclonal que recubre la pared del pocillo de la placa. Estos
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métodos, en general, requieren efectuar la elucion de la TSH de la gota de
sangre en forma separada y medir una muestra del eluido en un autoanalizador
para los inmunoensayos. Estos sistemas, incorporan la identificacion de
muestras positivas y de esta manera aumentan la seguridad de la identificacion
correcta de un resultado elevado, ademas, se ha disefiado la perforacion
automatica del papel de filtro, que contiene la gota de sangre para que se
puedan leer los codigos de barras ubicados en los tubos de elucion o en las
microplacas, antes de la perforacion. El autoanalizador, lee el mismo codigo de
barras en la etiqueta de los tubos de elucién y los resultados se imprimen o se
cargan en la computadora, contra el numero exclusivo de identificacion y la

informacion demografica del paciente si se han ingresado estos datos. (36

Se recomienda para el screening de recién nacidos con TSH en gotas de
sangre, aplicar métodos con una sensibilidad funcional del ensayo de TSH de
por lo menos de 1,0 mUI/L, un coeficiente de variacion inter-ensayo de <10% vy
no mayor de 20%. Las muestras de control de calidad interno deberian cubrir el
rango informable e incluirse en cada corrida. Lo ideal seria utilizar al menos
una de las muestras de control de calidad de un fabricante que no sea el
mismo responsable del reactivo de TSH utilizado. Los estandares deberian
preparase con sangre entera, es decir ser idénticos a las muestras ensayadas
y usar el mismo tipo de papel de filtro para las muestras, estandares vy
controles. Es esencial la participacion en programas de control de calidad

externos nacionales e internacionales.

En algunos paises se recoge al mismo tiempo una muestra de sangre de la
madre, para evaluar la funcidn tiroidea materna. Especificamente, los
anticuerpos bloqueantes del receptor de TSH, presentes en las madres con
hipotiroidismo (aun cuando estén recibiendo un tratamiento de reemplazo
adecuado con levo-tiroxina) pueden provocar hipotiroidismo transitorio en los

recién nacidos (en 1:180.000 neonatos) (%)

En cuanto al valor de punto de corte, el programa del departamento de Santa
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Cruz, utiliza 10 uU/mL de TSH como referencia, para evitar falsos negativos,
pero con el riesgo de incrementar los falsos positivos, por recomendacién del
Servicio de Endocrinologia Pediatrica del Instituto Especializado de Salud del

Nifio. 7)

Por recomendacion de la Asociacion de Bioquimica Clinica Latinoamericana, (9

se toma en cuenta las siguientes acciones:

- TSH en gota de sangre inicial < 10 mUI/L de sangre entera: ninguna accion
posterior.

- TSH en gota de sangre inicial 10-20 mUI/L de sangre entera: repetir la
determinacién en una segunda gota de sangre.

- TSH en gota de sangre inicial >20 mUI/L de sangre entera: recitar al infante
para su evaluacion por el endocrinélogo pediatra y realizar ensayos
confirmatorios, en muestras de sangre obtenidas por puncién venosa.

- Algunos programas en Europa proponen ensayos de seguimiento, solo para
el infante y en algunos casos también se investiga el estado tiroideo de la
madre utilizando determinaciones de tiroxina libre (T4L), TSH y anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea (TPOAb). También se verifican la presencia de

anticuerpos bloqueantes del receptor de TSH en la madre.

En paises como Chile, Costa Rica y Argentina, se emplea un nivel de corte
para TSH de 20 mU/L, para muestra de sangre de talén tomadas entre el
segundo y el séptimo dia de vida, mientras que en Estados Unidos, se emplea
30 mU/L para muestras antes de las 24 horas y de 25 mU/L para aquellas

tomadas a las 24 horas o mas.

En el hipotiroidismo primario, con una disminucion en la produccion de
hormonas tiroideas, el nivel de TSH esta generalmente elevado. En el
hipertiroidismo el nivel de TSH esta disminuido en relacion a los valores
normales, ambas se deben correlacionar con las manifestaciones clinicas y una

ecografia de la glandula tiroides.
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2.1.5.2. Determinacion de la hormona T4 libre

Aunque la T4 libre, esta presente como una fraccion muy baja de la T4 total
(solo el 0,02 % del total), es el mejor indicador del estado de la glandula
tiroidea, que la T4 total, porque la T4 libre, es la que penetra en las células y

experimenta una transformacion para convertirse metabdélicamente en T3.

La T3, incrementa sus niveles séricos 3 a 6 veces en las primeras cuatro horas
de vida extrauterina, posteriormente tiene un pico menos pronunciado entre las
24 y 36 horas de edad y después comienza a descender lentamente hasta
alcanzar los niveles normales al cabo de una semana. Este marcado
incremento obedece no solo a la elevacion de la TSH, sino también a la

maduracién de la actividad de las desyodinasas que transforman la T4 en T3.

Se puede medir también la T4 libre por RIA, ensayos inmunométricos que
utilizan anticuerpos monoclonales marcados con sustancias
quimioluminiscentes, se produce una competencia entre la T4 libre de la
muestra y su conjugado de T4, por los sitios de enlace con los anticuerpos
marcados. La quimioluminiscencia, que se detecta como recuento de fotones
con un luminédmetro es inversamente proporcional a la concentracién de T4
libre. Se recomienda utilizar valores de referencia ajustados por edades, para
todos los analisis, se sugiere tomar en cuenta, el punto de corte, establecido en
el percentil 97,5 para cada grupo de edad, esto provocaria una reduccion del

50% en el numero de valores anormales. ¢:27)

Se maneja un rango normal para la T4 libre de 0,8 a 2 ng/dL, que varia segun
la metodologia utilizada. En casos de hipertiroidismo se pueden presentar una

elevacion de T4 libre con disminucion de TSH. (21.36)

Se utilizan también pruebas de imagen tiroidea (fundamentalmente ecografia y
gammagrafia) que sirven para establecer la etiologia del hipotiroidismo y

optimizar el tratamiento.
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De acuerdo a Hannon ©®7) un tamizaje neonatal es un sistema formado con 6
componentes: educacion, tamizaje, seguimiento, diagndstico y tratamiento,

administracién y evaluacion.

Para el tamizaje neonatal se considera las siguientes fases laboratoriales:

a. Fase Pre analitica:

Comprende: la toma de muestra, secado y conservacion de muestras, el
control de calidad de las muestras, solicitud de la prueba y remision al

laboratorio de procesamiento analitico.

Involucra por otra parte las actividades de informacion, educacién al equipo de
salud y a los padres sobre el programa, entrenamiento al personal en la toma

adecuada de la muestra del talén del pie, en papel filtro.

Es muy importante la toma de muestra, porque las catalogadas como mal
tomadas o inaceptables, son aquellas cuya aplicacién en el papel filtro no
asegura una distribucién uniforme, o se coagularon, son insuficientes o
excesivas o estan diluidas. De la calidad de la muestra depende la exactitud de
los valores del TSH y el origen de los falsos positivos o negativos en el

tamizaje.

b. Fase Analitica:

Comienza con el manejo de la muestra, en el laboratorio, vigilando la recepcién
y registro, el procesamiento por la metodologia seleccionada y que cumpla los

requisitos de calidad (control de calidad interno y externo).

Tomar en cuenta que todos los reactivos, estandares y calibradores deben ser
usados antes de la fecha de caducidad. Por cada corrida analitica se debe

hacer una curva de calibracién, para que la corrida sea valida. El coeficiente de
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variacion para cada punto de la curva no debe ser mayor de £ 15 % de su valor

nominal.

Cada placa debe tener una serie de puntos control, éstos deben cumplir los
intervalos de aceptacion establecidos en el certificado analitico proporcionado
por el proveedor y no mezclar reactivos de lotes diferentes en una misma
placa. El control de la calidad analitica permite detectar funcionamiento
incorrecto en el sistema analitico, que pueden afectar al analisis de las
muestras, generalmente se realiza analizando materiales estables de
concentracion conocida en los métodos habituales (de rutina) y calculando los
parametros estadisticos. El control interno de la calidad se utiliza para medir el
error aleatorio del método y asegurar su precision, asi, se puede tomar una
accién correctiva si el resultado analitico no se ajusta a los criterios
especificados. Preferiblemente deben analizarse los controles por duplicado, a

diferentes concentraciones y cercanos a los valores discriminantes. (38)

Para el seguimiento pueden utilizarse tablas de control grafico de Levey
Jennings que pueden incluir reglas multiples para el rechazo, al objeto de

minimizar el riesgo de rechazo de series validas.

De igual forma es util el empleo de tablas de control de Shewhart para realizar
el seguimiento de las medias y los intervalos. El hecho de que se encuentren
mas de 5 valores que superen los limites a un lado del valor diana indica que
es necesario realizar un estudio de causas que puedan motivar esa tendencia
que apunta a un problema en el sistema analitico, ya que sélo existe un 2% de
posibilidades de que sea explicada por el azar. Por el contrario, el hecho de
que no se encuentren valores que salen fuera de los limites establecidos no
quiere decir que el sistema sea estable sino que nuestro control de calidad no

detecta inestabilidades. 38

La evaluacion externa de la calidad se utiliza para estimar el cumplimiento de

especificaciones de exactitud y precision para evaluar el error sistematico.
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c. Fase Pos analitica:

En esta etapa se encuentra la responsabilidad del laboratorio, en la entrega
oportuna de los resultados de todos los nifios tamizados en un lapso no mayor
de 7 dias, en los casos sospechosos, se realizara el perfil tiroideo para

confirmar el diagndstico y descartar los casos de falsos positivos.

La notificacion de casos sospechosos, se debe realizar directamente al
personal responsable del programa de tamiz neonatal, para su localizacion y
realizacion de pruebas confirmatorias, ademas de un seguimiento de casos
positivos, para el cumplimiento del tratamiento del paciente que obtuvo un

resultado positivo confirmado.

Los examenes y procedimientos auxiliares para confirmar el diagndstico son
radiografia de rodillas en edad neonatal y de pie izquierdo hasta los 2 afnos.
gammagrafia tiroidea (de preferencia con tecnecio 99), con fines de precision
etiolégica. Si tiene antecedentes maternos de patologia tiroidea se miden
anticuerpos como la enzima peroxidasa tiroidea (TPO), antitiroglobulina (ATG),

anticuerpos anti receptor de TSH (TRAB).

Se recomienda realizar estudios de valoracion para estrabismo, sordera,
coeficiente intelectual periédicamente en todos los nifios con hipotiroidismo

congeénito.

En nifos con hipotiroidismo congénito, se les debe evaluar agudeza auditiva,
ademas es importante conocer que los valores de TSH y T4 pueden tener
algunas variaciones dependientes de la edad gestacional, la edad postnatal y
las condiciones de salud o enfermedad del neonato, por lo que el resultado del
tamiz neonatal debe interpretarse de manera individualizada, vy

preferentemente por un endocrindlogo pediatrico. (2240)
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2.1.6. Tratamiento

Un tratamiento precoz, en dosis suficientes y el mantenimiento de
concentraciones hormonales séricas adecuadas, son puntos criticos para
conseguir un crecimiento, desarrollo intelectual y fisico éptimo y una funcién

neurocognitiva dentro de parametros normales.

El tratamiento con levo-tiroxina puede administrarse inmediatamente ante la
sospecha de un caso positivo en el tamizaje, el mismo dia en que se toma la
muestra de sangre para la confirmacion diagndstica, antes de disponer de los
resultados. Si posteriormente no se confirma, se suspende el tratamiento al

recibirse los resultados de las pruebas confirmatorias.

La levo-tiroxina es el tratamiento de eleccion para el hipotiroidismo congénito,
con una dosis inicial recomendada de 10-15 ug/kg/dia, en una sola toma, via

oral y preferentemente en ayunas. 284

Se recomienda administrar la tableta, previamente triturada y mezclada con
agua en una cuchara y posteriormente, colocar en forma directa en la boca
procurando que todos los residuos queden adheridos a estas mucosas. No
debe alimentarse antes de 30 minutos, posteriores a su administracion. La
medicacion debe llevarse a cabo los primeros 7 dias de la semana, en dosis
equivalentes. Debe evitarse la administracion concomitante de soya, hierro,
calcio y alimentos con alto contenido de fibra porque puede interferir con la
absorcion de tiroxina libre y ser suspendidas en cuanto sea posible. La
administracién de la hormona tiroidea debe ser en ayunas y no mezclada con la

leche del biberon.

Esta dosis elevara los niveles de T4 en 1 o 2 semanas. La edad de inicio del
tratamiento debe ser inferior a los 15 dias de vida, especialmente en aquellos
nifnos con deficiencia severa de hormona tiroidea. En la infancia se recomienda

su administracion 30 minutos antes de una de las tomas de alimento para
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asegurar su absorcioén. El periodo critico de tratamiento se extiende durante el
primer afo de vida. No existe levo-tiroxina en gotas, por su inestabilidad, por lo

que debera triturarse la fraccion del comprimido. ¢2)

Con la administracion de un tratamiento adecuado, los niveles séricos de T4

libre se deben normalizar en 2 semanas y los de TSH en 1 mes.

Se consideran necesarias las determinaciones séricas frecuentes de T4 libre y

TSH segun el siguiente protocolo:

- Alas 2y 4 semanas después de iniciado el tratamiento con levo-tiroxina
- Cada 1 a 2 meses durante los primeros 6 meses de vida.

- Cada 2 a 3 meses hasta el primer afo.

- Cada 3 a 4 meses hasta los 3 afios.

- Cada 6 meses hasta que se completa el crecimiento.

Los analisis de control durante el tratamiento se realizaran, sin la toma de la
medicacion previa, que se pospondra al momento posterior a la extraccion de
la muestra, manteniendo un intervalo de tiempo minimo de 12 horas entre la
toma del farmaco y la extraccion de sangre para el control. El tratamiento debe
ser mantenido a lo largo de toda la vida del sujeto, excepto para los casos de

hipotiroidismo congénito transitorio.

Se incluyen en la reevaluacion diagnostica a todos los casos de HC, excepto a

las ectopias glandulares confirmadas en el periodo neonatal.

En el pais existen presentaciones de levo-tiroxina en tabletas de 25, 50,75, 100
y 125 mg. La administracion simultanea de férmula de soya, hierro, calcio y
alimentos con alto contenido de fibra puede interferir con la absorcion de

tiroxina libre, por lo tanto, deben ser suspendidas.

Cuando se inicié tratamiento, sin diagndstico definitivo de hipotiroidismo o se
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sospeche dishormonogénesis, debe reevaluarse la funcion tiroidea a la edad
de tres anos. Se suspenden las hormonas 4 semanas antes para confirmar un

diagnostico.

A todos los nifios con hipotiroidismo congénito seran evaluados la agudeza
auditiva entre el 2% y 3°" mes de vida, porque el desarrollo del 6rgano de corti

es tiroideo dependiente. 43

2.1.7. Tamizaje o screening neonatal

El término de “screening”, cuya traduccién literal es seleccion, proteccion
contra, pantalla, cedazo o tamiz, por tanto, “screening test” se define como

“exploracion selectiva o deteccion selectiva” (1344

Aplicando este término con fines médicos, seria una pesquisa, un monitoreo,
tamizaje, para detectar una enfermedad con el fin de prevenir sus
consecuencia; aplicados a una poblacion con el objeto de separar a los
individuos que presentan alguna caracteristica distinta a los demas. El tamiz
neonatal, es un estudio que “separa” a nifios que nacen con alteraciones del
metabolismo, que los hace distintos a los demas, para tratarlos oportunamente
y evitar las consecuencias, como el retardo mental o la muerte. Los programas
de tamiz neonatal, también conocidos como deteccion, pesquisa, cribado,
seleccién o escrutinio neonatal (screening en inglés), deben ser aplicados a
todos recién nacidos, para poder encontrar a los afectados. No es un
procedimiento de diagndstico, porque los resultados sospechosos deben
someterse a pruebas confirmatorias. Es importante, sefialar que el tamiz
neonatal, implica tanto la recoleccion de muestras, su analisis laboratorial, el
informe de los resultados, sea este sospechoso o negativo, para localizar a la
nina o nifio y confirmar o descartar el diagnostico de HC, para brindar un

tratamiento, seguimiento y rehabilitacién oportunos. 44

Los test de screening se utilizan en la deteccion precoz de una enfermedad,
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segun la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre

screening dice:

“Es la identificacion presuntiva de enfermedad o defecto no reconocido
mediante la aplicacion de test, examenes u otros procedimientos los cuales
pueden ser aplicados rapidamente. Los test de screening seleccionan personas
aparentemente sanas quienes probablemente no tienen una enfermedad de
aquellas quienes probablemente tienen la enfermedad. Un test de screening no
esta pensado para hacer diagnoéstico. Personas con respuestas positivas o
sospechosas deben ser referidas a sus médicos para el diagnéstico y

tratamiento necesario” (4°

Un programa de screening debe reunir ciertas caracteristicas:

a. Los métodos empleados sean simples, no costosos y extensivos a un gran
numero de personas.

b. Orientado a una enfermedad grave, frecuente, conocida, diagnosticable y
tratable.

c. El marcador sea fiable, con alta sensibilidad y especificidad y empleado en
el momento adecuado de la historia natural de la enfermedad.

d. Debe ser posible su aplicacion masiva.

El hipotiroidismo congénito, se trata de una enfermedad grave, que si no es
tratada precozmente, lleva al retardo mental y compromiso de diversas
alteraciones metabdlicas, es una de las enfermedades que mas
frecuentemente es pesquisada al nacer. La identificacion del recién nacido en
riesgo, mediante el tamizaje, permite establecer una conducta preventiva,
adecuada de la enfermedad aun asintomatica, es decir, antes que los cambios

organicos propios de la enfermedad se inicien.

Para obtener resultados 6ptimos de un programa de screening para HC, se

debe involucrar en primer lugar a los padres, quienes son los participes en el
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programa y es necesario que conozcan el beneficio de esta actividad
preventiva para la salud de sus hijos, en segundo lugar los médicos, quienes
deben estar preparados para interpretar un resultado de screening, si este es
positivo, se confirmara y de esta manera se realiza un diagndstico y
tratamiento precoz y en tercer lugar involucra a todos los profesionales de la
salud en general, porque estaran comprometidos a lograr programas

eficientes.

Para el diagndstico del hipotiroidismo congénito, antes de la aplicacion de
marcadores bioquimicos, (en los afos 70) se usaban marcadores clinicos,
basados en una serie de sintomas y signos en el recién nacido a los que se

adjudicaba un puntaje entre 5y 15 puntos “9):

Tabla N° 1 Marcadores clinicos para hipotiroidismo congénito

Signo/Sintoma Puntuacion Signo/Sintoma Puntuacion

Sexo femenino 1 Hipotermia, palidez, frio 1
Piel moteada

Fontanela amplia

Peso al nacer >3.500 grs

Hernia umbilical

Mixedemal/facies tipica

Constipacion

Ictericia prolongada (> 3d) Gestacion > 40 semanas

= =2 NINDN
I R LY R NN

Macroglosia Hipotonia

Fuente: Yaniskowski ML. 2010

La puntuacion por signos y sintomas llegan a ser utiles, como complemento del
diagndstico, porque al ser de expresién tardia, impiden su uso como

herramientas de screening neonatal.

En la historia del programa neonatal para HC, con marcadores bioquimicos, el
primer programa de screening, se establecié en Quebec (Canada) en el afio
1974, con el screening de fenilcetonuria, posteriormente la TSH es utilizada
como el marcador bioquimico para el programa de screening para HC y la
técnica empleada, es en sangre entera disecada en papel filtro, dicha
metodologia fue originalmente disefiada para los programas de fenilcetonuria el
test de Guthrie. %)
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Para cuantificar la TSH, los laboratorios utilizan el método de
inmunofluorescencia resuelta en el tiempo (DELFIA: Dissociation Enhancement
Lanthanide Fluoroinmmunoassay) o el de enzimoinmunoensayo (ELISA:
Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay). El punto de corte, esta establecido

parala TSH 2 10 pUl/ml en sangre “® por inmunofluorescencia.

La sensibilidad de TSH, para la deteccion precoz de hipotiroidismo, es de un
97,5% vy su especificidad de un 99%,“% sin embargo escapan a la deteccion los
hipotiroidismos de origen hipotadlamo-pituitario, lo cual llevd a proponer
determinaciones de tiroxina (T4) como marcador bioquimico alternativo. La T4
es mas sensible para los casos mencionados, pero menos especifico, debido a
la alta frecuencia de falsos positivos, sobre todo en prematuros. El método de
screening con TSH, permite detectar los hipotiroideos primarios permanentes y
compensados; pero, pueden no detectarse los hipotiroidismos secundarios y
terciarios, también las deficiencias de globulina fijadora de tiroxina (TBG) en los
nifios prematuros, donde la TSH se eleva tardiamente. Con la determinacion de
T4 se detectan los hipotiroidismos primarios permanentes, los secundarios y
terciarios, deficiencias de TBG e hipertiroxinemias; pero no pueden detectarse
los hipotiroidismos compensados y las hipertiroxinemias por deficiencia de
yodo. En muchos paises tales como Japon, Australia, varios europeos y
sudamericanos presentan programas basados en TSH, mientras que en
muchos estados de Norte América tienen programas de screening con

determinaciones de T4, ambos son capaces de detectar HC.

En los programas de screening neonatal, es importante considerar el punto de
corte, dado que su definicion es decisiva para evitar que recién nacidos,
posiblemente enfermos, queden sin detectar y que la poblacion de falsos

positivos sea menor.

Muchas condiciones técnicas, impiden determinar un punto de corte universal

para TSH, entre ellas:
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a. El método de extraccidon y conservaciéon de la muestra, sea ésta en papel de
filtro o en suero. Hiroaki Inomata y col. proponen para interrelacionar el
punto de corte para TSH en sangre total disecada (spot) con valores de
TSH séricos, multiplicar por una constante de 1,6 los valores obtenidos por
técnicas de spot y ademas sugieren que cada centro deberia definir su
propio valor de corte “9)

b. Segun el ensayo utilizado, el valor de TSH para el corte del screening se ha
modificado constantemente. En trabajos recientes sobre evaluacién de
costo-beneficio desde el afio 1997, se propone bajar la cifra de normalidad
de 25 mU/L a 10 mU/L de TSH para técnicas de spot, con este valor se
disminuye significativamente los falsos negativos pero aumenta

considerablemente los falsos positivos.

Es una busqueda constante para lograr un punto de corte apropiado, con un
equilibrio entre sensibilidad y especificidad, diversos grupos han evaluado sus
programas. Gjurkova y col. examinaron su programa de screening por un
periodo de 6 afios, usando un valor intermedio de los referidos TSH=15 mU/L
(ensayos DELFIA) con el que observan una incidencia de HC = 1:2.804 y un

indice de confirmacion del 0,09% con un valor predictivo del 20% “°)

En el screening del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez de Buenos Aires, en
una reciente presentacion, demostraron su experiencia, al comparar dos
periodos de tiempo del screening para HC, usando spot con un ensayo
DELFIA. Inicialmente utilizaban un punto de corte de 15 mU/L y luego bajaron
dicho punto a 10 mU/L, observando que al bajar el punto de corte se pueden
detectar un 14% de nifios que hubiesen quedado fuera, con el valor de 15
mU/L. La incidencia de HC en estos dos tiempos fue de 1:1.881 y 1:2.341
respectivamente. Esta estrategia tiene la ventaja de mejorar el valor predictivo
positivo (VPP), que es la proporcién de individuos con resultados positivos, que
presentan la enfermedad para la que fueron tamizados, es decir es la
probabilidad de que un resultado presuntamente positivo sea verdadero

positivo, con un punto de corte de 15 mU/L= 68% y para 10 mU/L= 34,92%,
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pero tiene la desventaja de aumentar el indice de nifios citados para una
segunda muestra, ya que para 15 mU/L= 0,067% y para 10 mU/L = 0,12%, por
lo que concluyen, que no obstante el costo adicional al aumentar el numero de

segundas muestras sigue justificandose frente a un posible diagndstico.“%

Es deseable que se obtenga la muestra, entre los 2 a 6 dias de vida del recién
nacido y en cuanto a la calidad de la muestra, se debe considerar que ésta sea
suficiente, tomada en un solo sitio, que el papel a utilizar sea de buena calidad,
y lo sature correctamente, respetando estas premisas se evitara, su invalidez y
una segunda toma de muestra. En Europa, las muestras se extraen entre las
48 horas y los 8 dias después del nacimiento, segun la practica de cada pais;
en muchos programas de screening como en Estados Unidos, por las
presiones economicas, que inducen altas hospitalarias tempranas, determinan
que las muestras se extraigan antes de las 48 horas. El momento de
recoleccion de la muestra impacta mas en la estrategia de TSH, como ensayo
primario que en la de T4 total, porque se produce un aumento de TSH en el
momento en que se corta el corddn umbilical. En la mayoria de los recién
nacidos, el aumento en TSH retorna a los niveles normales dentro de las 24
horas, pero la TSH puede permanecer elevada hasta 3 dias, en el caso de los
prematuros, por tanto se recomienda extraer una segunda muestra, 2 a 4
semanas después de la primera, por la demora en la elevacién de TSH, quizas
debida a la inmadurez del mecanismo de autorregulacion hipotalamo-hipéfisis

tiroideo. (36.4%)

Para el tamizaje neonatal del hipotiroidismo congénito, la muestra de sangre
capilar obtenida idealmente, a partir de las 48 horas de vida del recién nacido,
podria evitar encontrar falsos positivos por la elevacion fisiolégica neonatal de
TSH, en este periodo de tiempo. Los centros maternos infantiles por la
demanda de las usuarias proporcionan una alta precoz del recién nacido, que
obliga a una toma de muestra en menos de 48 horas y mas alla del séptimo
dia, este hecho es importante, porque se considerara ya tarde para evitar dafno

en el recién nacido.
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Las causas mas frecuentes para obtener resultados falsos negativos son:

a. Muestra insuficiente, contaminacion del papel filtro, que no traspasa
adecuadamente el reverso del papel filtro por la muestra.

b. Condiciones de conservacién y transporte de la muestra.

c. Interferencia farmacoldgica: acido valproico, risperidona, cefalosporinas,

dimeticona, benzodiacepinas, diuréticos de asa y metoclopramida.

Es importante mencionar que los resultados obtenidos en el tamiz neonatal

dependen de la calidad de muestra de sangre obtenida.

El unico factor que ha demostrado un efecto sobre los resultados de la prueba
de tamiz neonatal, es la utilizacién de antisépticos yodados en el periodo

perinatal. (444%)

El advenimiento de determinaciones de T4 libre y T3 libre, proporcionaron un
nuevo elemento, para evaluaciones mas precisas del estado funcional tiroideo,
sobre todo en neonatos, la relacion sérica de TSH con T4 libre y T3 libre,
permite observar que la TSH, tiene un marcado incremento en las primeras 24
horas, posteriormente experimenta un declive, hasta lograr valores de un adulto
al 4to dia y las tiroxinas libres tienen un incremento significativo entre las 24 y
48hs 5 estas variaciones fisiologicas, no permiten su uso como marcador de

screening, por lo que aun no se ha estandarizado su uso.

2.1.8. Consideraciones para optimizar el programa

Es necesario considerar:

2.1.8.1. El tiempo apropiado para la obtencién de la muestra

Porque la concentracion de hormonas tiroideas, son bajas en la primera mitad

del embarazo, en este tiempo el feto depende de la funcion tiroidea materna
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exclusivamente, el eje hipotalamo —hipodfisis —tiroideo esta maduro, recién al
momento del parto en el nifio a término. Después del parto hay elevacion
fisioldgica de TSH, que ocurre a las 24 horas, con los consecuentes cambios

dinamicos de T4 y T3 entre el primer y segundo dia del nacimiento.

Considerando, estas variables fisiologicas, se puede sefialar, que el tiempo
apropiado para tomar la muestra y evitar los falsos positivos es a partir de las
48 horas de vida del recién nacido. Actualmente, el alta precoz de las
maternidades, obliga a considerar esta situacion, ya que en muchos lugares el
recién nacido, se va de alta antes de las 48 horas de vida y puede perderse la

oportunidad de realizarse la prueba.

Debido a esta dificultad, se han ensayado programas, con muestras para TSH
en sangre de cordon. 9 Esta metodologia se inicia en los afios 1974 - 1975,
con los programas de Klein y Walfish, pero se transforma en un método poco
practico, ya que las variables del parto, las condiciones del recién nacido y las
dificultades propias de la manipulacion y transporte son posibles causas de

error, en las determinaciones de TSH lo que condiciona su uso. 49

Con idéntico propdsito, Grufeiro-Papendieck L. y col. estudiaron el porcentaje
de falsos positivos, si las muestras se recolectaban antes de las 48 horas de
vida. Se analizaron valores de TSH, por ensayo DELFIA, en 338 nifios con
fracciones de tiempo cada 6 horas de vida, con una linea de corte TSH= >15
pU/mL; el porcentaje mas alto de falsos positivos fue antes de las 6 horas de
vida (48,4%) el cual descendia a 0%, a partir de las 30 horas de nacido, lo que
permitié proponer a estos observadores, que es recomendable el riesgo de

falsos positivos, antes que la posibilidad de quedar sin diagndstico.

En un esfuerzo dirigido a no perder posibles nifios hipotiroideos, la Academia
Americana de Pediatria menciona, que con el uso de ensayos
inmunofluorimétricos de ultima generacién para TSH, los valores obtenidos en

las primeras 24 horas de vida, no son tan altos, como ocurria con ensayos
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anteriores y usualmente es util la linea de corte considerada entre 20 y 25
mU/L para técnicas de spot. Ello sugiere considerar la extracciéon en las
primeras 24 horas, como asi también recomiendan, que en nifios nacidos en el
hogar, al igual que nifios con enfermedades criticas o0 neonatos pre término, la

extraccion se repita al séptimo dia. 4%

2.1.8.2. Valores de TSH y edad gestacional

Usando técnicas de spot y procesadas las muestras con un ensayo
inmunofluorométricos (IFMA Delfia Wallac) con un punto de corte definido para
TSH= 15 mUI/L, Gruneiro y col. evaluaron su eficacia en recién nacidos,
clasificados segun las semanas de gestacion: a término = >37 semanas, pre
término = 33 a 37 semanas, pre término severos </= 32 semanas; concluyen
que fue un método eficiente en la deteccion de HC, pero resaltan la necesidad
de estar atentos en los recién nacidos pre términos severos, porque podrian
ocurrir falsos negativos sugiriendo una segunda evaluacion. Los falsos
negativos en este grupo pueden estar condicionados a las siguientes
situaciones: una elevacion tardia de TSH, por la inmadurez del eje hipotalamo-
hipofisis-tiroideo, o un balance de yodo negativo, disminucién de tiroglobulina
intra tiroidea, la exposicion prolongada a sustancias iodadas, enfermedades

severas no tiroideas que requieren uso de corticoides y/o dopamina “%

Utilizando TSH sérica Adams y col., evaluaron nifios sanos pre términos y a
término y los agruparon segun la edad de gestacion.*® Las muestras de
sangre fueron obtenidas en la primera semana de vida, de sangre arterial o
venosa, la TSH fue procesada por técnicas RIA de alta sensibilidad. Se
obtuvieron valores de TSH (mUI/L) que se clasificaron segun las edades
gestacionales (semanas) en los siguientes rangos: 0,2 a 30,3 mUI/L (25 a 27
semanas) de 0,2 a 20,6 mUI/L (28 a 30 semanas), de 0,7 a 27,9 mUI/L (31a
33 semanas), de 1,2 a 21,6 mUI/L (34 a 36 semanas) y 1,0- 39 mUI/L (a
término). Lo interesante de este trabajo es que aporta valores por edad
gestacional que pueden ser tomados como referencia cuando se hace la

confirmacion y hay dificultades para definir el diagndstico, no obstante hay que
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ser cauteloso dado que el numero total de pacientes de 12, 33, 65, 64, y 45
recién nacidos respectivamente, es relativamente bajo para poder sacar

conclusiones.

Con el mismo interés Wiedemann y col., valoran TSH séricas, procesadas por
un ensayo de inmunofluorescencia (“IMx hTSH”) y los recién nacidos son

clasificados acorde a su peso de nacimiento.

Las determinaciones se hacen al quinto dia de vida, en 1.712 recién nacidos a
término (>2.500gr) y en 64 nifios a término pero con desdrdenes neonatales.
En los primeros obtuvieron una media para TSH = 0,4 a 9,05 mU/L, mientras
que en los otros TSH=0,14 a 6,39 mU/L. Consideraron una especial conducta
para 131 prematuros, en quienes midieron TSH al séptimo y 14 dias con el fin
de evitar falsos negativos, obteniendo una media de TSH = 2,35 y 2,12
respectivamente; en recién nacidos con peso de 1500 a 2500 gramos, en tanto
que prematuros extremos (<800gramos) las concentraciones fueron de TSH=

18,6 y 28 mU/L tomadas en iguales tiempos de vida . %

2.1.8.3. Marcadores bioquimicos

En los dultimos 15 anos, los ensayos de TSH han evolucionado
tecnolégicamente, hacia una mejor sensibilidad y precision. Los ensayos por
radioinmunoensayo (RIA) de TSH, estan disponibles desde la década del 60, si
bien los ensayos inmunométricos (IMAs) surgieron en 1968, no fue hasta la
década del 80, que experimentaron un gran desarrollo debido a la
disponibilidad de anticuerpos monoclonales (MAbs) anti-TSH. Los IMAs se
dividen en diferentes tipos segun la molécula utilizada para marcar; cuando se
emplea un radioisétopo (12°): inmunorradiométricos (IRMA), una enzima:
inmuno - enzimométricos (IEMA), o una particula fluorescente:
inmunofluorométricos (IFMA), 'y una molécula quimioluminiscente:
inmunoquimioluminimétricos (ICMA). Sobre |la base de la sensibilidad funcional,

surgié una nomenclatura generacional que dio origen a los RIAs considerados
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como ensayos de primera generacion, mientras que los IRMAs, IEMAs, IFMAs
son de segunda generacion y los ICMAs son de tercera y cuarta generacion. “6)
Esta evolucién, ha originado una constante busqueda de referencias para la
normalidad, lo que obliga a una permanente definicion de los valores de corte

segun el ensayo utilizado en el screening.

Cuando se utilizan muestras de sangre entera liquida, la técnica consiste en
recolectar, por puncién capilar del talon del recién nacido, aproximadamente
dos tubos de vidrio capilares (150 pl) lo que asegura suficiente plasma para las
determinaciones de TSH y T4. 5 Las muestras de sangre disecada en papel
de filtro (test de Guthrie) son empleadas en los programas de screening que
incorporan las determinaciones de TSH a las de fenilcetonuria, cuando se
pretende una determinacion de T4, se considera suficiente una gota de
aproximadamente 3 mm de diametro, en cambio si se desea procesar TSH

debe ser alrededor de 6,5 mm. 3947

2.1.8.4. Linea o punto de corte (cut off)

Para referirnos al punto de corte el trabajo de Griffiths y col., es mencionado
por otros autores, como referencia sobre lineas de corte. Su experiencia
consiste en medir las concentraciones de TSH y T4 por RIA, en plasma,
utilizando como linea de corte TSH= 20 mU/L, en muestras con valores
superiores se procesa T4 y se cita al paciente si T4 es menor que 8 ug/mL.
Esta conducta, permitié seleccionar, en quienes se procesa T4 en la primera
muestra de sangre, evitando asi los factores sociales y psicologicos, que
implica para el recién nacido y la madre, el sistema de confirmacion, ademas

agiliza, el encuentro con el paciente verdaderamente en riesgo.

Con determinaciones de TSH por RIA, en suero, obtenidas por puncién capilar
del talén al quinto dia de vida, con el punto de corte tomado arbitrariamente en
TSH = 12 pUI/mL Delange y col., obtienen un 0,6 % de falsos positivos, razon

por la cual deciden modificar el punto en TSH= 20 pUl/mL lograndose una
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reduccion a 0,27% de falsos positivos y en ambos casos los HC quedan

incluidos. %)

Para determinaciones de TSH en spot, Hulse y col., informan los resultados
sobre una metodologia escalonada, con una linea de corte original al séptimo
dia, para TSH= 25 mU/L por RIA, en casos de TSH >80 mU/L se considera
positivo, pero en > 25 y < 80 se repite el mismo test en spot y si son elevados
se toman muestras para TSH sérica. Esta conducta permitio detectar 26 casos
de HC, pero, en cuatro de ellos el diagndstico estuvo retrasado, dos de los

cuales, fue hecho por la clinica antes de recibir los resultados del screening. %

Los nuevos ensayos de TSH, han demostrado mayor sensibilidad, sin
embargo, la tendencia de un alta precoz en las maternidades sigue siendo un

desafio para los programas de screening. 4%

Otro factor importante en los programas para screening, es la precisién de las
mediciones en el laboratorio, con este interés Jewel y col., analizan TSH y T4
de 70.000 recién nacidos, en muestras de spot recolectadas por 45 laboratorios
y observan como un factor significativo de error, las imprecisiones originadas

por las concentraciones muy cercas del limite de corte 4

2.1.8.5. Caracteristicas del papel filtro especifico para el tamizaje neonatal

Desde los primeros estudios del Dr. Guthrie, que datan de 1963 y durante las
ultimas tres décadas, el papel filtro utilizado en casi todos los paises como el
medio ideal para la recoleccion de las muestras de gotas de sangre es 100%
de algodon puro, de calidad controlada para la absorcidn (peso basico 185
g/m?, grosor 0.545 mm, absorcion en agua 4.7 ml/100 cm?, cenizas 0.06 %,
densimetro 3.0 segundos y superficie suave), es el papel Scheleider e Schuell
# 903 o Whatman BCF 180 (tarjeta de Guthrie).(4548)
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2.1.8.6. Interpretacion de los resultados del screening

La deteccion precoz del HC, es el objetivo final del screening, la interpretacion
de sus resultados es indiscutible, lo cual no es una tarea facil ya que estan

influenciadas por muchos factores, tales como:

a. Neonatales: peso, edad gestacional, sexo, gemelar, defectos de
nacimiento, enfermedades severas.

b. Gineco-obstétricos: primer embarazo, abortos previos, diabetes gestacional,
tabaquismo, uso de farmacos.

c. Exposicion a drogas: por contacto de sustancias iodadas o medicacion
durante el periodo neonatal, como los antitusivos, agentes de contraste
radiolégico y drogas como la amiodarona, La utilizacion de medicamentos
como la dopamina, pueden también afectar la secrecion de TSH, no deben
utilizarse antisépticos yodados, en nifios con cateterismo umbilical, como la
povidona yodada para desinfectar la piel, debido a que es causa frecuente
de hipertirotropinemia transitoria e hipotiroidismo transitorio.

d. Maternos: edad de la madre, enfermedades tiroideas, consanguinidad,
administracién de medicamentos antitiroideos a la madre (propiltiouracilo),

tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de Graves en la madre.

Los factores de riesgo para desarrollar hipotiroidismo congénito, son

multifactoriales tanto genéticos, ambientales o0 ambos.

El hipotiroidismo congénito, puede ser desarrollado por un sobretratamiento
antitiroideo en las madres con enfermedad de Graves, el cual puede
acompanarse de bocio neonatal, por lo tanto se recomienda la valoracién de la
funcion tiroidea en embarazadas, cuando presenten: antecedente de
enfermedad tiroidea (anticuerpos tiroiditis posparto, poslobectomina tiroidea,

goiter, etc.) y antecedentes familiares de enfermedad tiroidea.

Ademas de los signos clinicos de hipo o hiperfuncionamiento tiroideo materno,
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es importante observar la anemia, colesterol elevado e hiponatremia, diabetes

tipo 1, antecedentes de radiacion de cabeza y cuello.

Un resultado de T4 debajo del percentil 2.5 y una TSH por arriba del percentil
97 debera ser tratado con levo-tiroxina, para disminuir el riesgo de muerte

materna y enfermedad tiroidea en el producto.

Algunos farmacos, pueden interferir con la funcion tiroidea, como el litio,
presenta accion inhibitoria directa en las hormonas tiroideas, la amiodarona

contiene grandes cantidades de yodo y los farmacos anticonvulsivos.

Por todo lo mencionado anteriormente, debe interrogarse a la madre sobre
antecedentes de disfuncion tiroidea. Si ha suspendido su tratamiento

sustitutivo, valorar la funcién tiroidea y reinstalarlo de ser necesario.

Si la madre utiliza hormonas tiroideas al momento del diagnostico del
embarazo, debe incrementar la dosis de 10 a 30% para mantener T4 en limites
normales, para asegurar el paso transplacentario al feto durante los dos

primeros trimestres.

En Bolivia, por Resolucién Ministerial Nro. 381 de fecha 21 de junio de 2006,
incluye el cribado universal del hipotiroidismo congénito, incorporandose en el
Seguro Universal Materno Infantil (SUMI) ®2), realizandose el tamizaje en forma
universal y gratuita a todos los recién nacidos y estan incluidas las pruebas
para todas las mujeres embarazadas, que asi lo requieran, en la practica; se
realiza la prueba en muestra de sangre seca, obtenida del talén del neonato y

procesada para determinar los niveles de TSH.
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2.2. Marco contextual

2.2.1. Poblacién de Bolivia

Bolivia tiene una poblacién de 10'027.254 habitantes (INE, censo 2012), con
una densidad de 9,13 habitantes por km?. Con un crecimiento absoluto de
1.752.929, un crecimiento relativo de 21,18 %. Tasa media de crecimiento
anual 1,71%. La concentracion urbana tiene un porcentaje de 67,34%
equivalente a 6.752.370 habitantes y la concentracion rural es de 32,7%
equivalente a 3.274.884 habitantes. El porcentaje de poblacién masculina es de
49,92 % (4’998 989); el porcentaje de poblaciéon femenina es de 50,08 % (5’028
265).Los departamentos con mayor poblacion son: La Paz con 2’706 351,
Santa Cruz con 2’655 084 y Cochabamba con 1’758 143 concentran al 71% de
la poblacién. Estos tres departamentos constituyen el eje troncal que cruza el
pais de Este a Oeste. Potosi (798.664), Chuquisaca (600.728), Oruro
(490.612), Tarija (508.757), Beni (425.780) y Pando (109.173). La Tasa de
alfabetismo de Bolivia el aflo 2012 alcanza a 94,98 %, es decir 6,55 millones de

personas que saben leer y escribir. (5354

2.2.2. Departamento de Chuquisaca

Se ubica en la regién sureste de la Republica, pertenece a la cuenca del plata,
con una superficie aproximada de 5.534 km?, tiene un clima templado en los
valles del Norte y calido en las zonas del este. Sucre es la capital historica del
Estadio Plurinacional de Bolivia, ubicada a una altitud de 2700 m.s.n.m.
Fundada el 29 de septiembre de 1538, bautizada como La Plata por Pedro
Anzures Marqués De Campo Redondo, posteriormente se llamé Charcas, la
Ciudad Blanca y finalmente Sucre. Ubicada en la provincia Oropeza. Fue la
sede de la Real Audiencia de Charcas. El municipio de Sucre cuenta con trece
cantones, distribuidos en 8 distritos municipales de los cuales, 5 corresponden

a la ciudad de Sucre y los tres restantes al area rural del municipio.

El censo 2012, muestra una poblacion pobre el 70,1%; y el 27,9% se encuentra
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con necesidades basicas insatisfechas, Chuquisaca cuenta con una poblacién
de 576 153 habitantes y una densidad de 11,18 habitantes por km2. Tiene 8
distritos. Entre los grupos étnicos predominantes estan Los Charcas hoy
denominados quechuas. La tasa global de fecundidad es de 3,74 hijos o hijas
por mujer. Mujeres de 15 y mas afios que atendieron su parto en

establecimientos de salud: 63,5%.(5%

2.2.3. Hospitales del municipio urbano de Sucre que conforman la red del

programa de deteccién de hipotiroidismo congénito

El hospital Gineco Obstétrico, como referencia:

- Hospital San Pedro Claver de Lajastambo

- Hospital “Dr. Jaime Mendoza”, de la Caja Nacional de Salud
- Hospital Universitario “Anton Boel Villadsen”

- Hospital Materno Infantil de Poconas

- Hospital Jorge Duez. Instituto Politécnico Tupac Katari (1.P.T.K.)

2.2.3.1. Hospital Gineco Obstétrico “Dr. Jaime Sanchez Poércel”

Comenz6 a funcionar como pabellon “Gineco — Obstétrico de la Mujer”, el 27
de mayo de 1978. Por iniciativa de la Sociedad Boliviana de Ginecologia y
Obstetricia Filial Sucre y a través de una Resolucion Ministerial N° 1099/78 se
cambié el nombre, en el mes de agosto de 1989, como Hospital Gineco
Obstétrico “Dr. Jaime Sanchez Porcel”. Hospital de Referencia de tercer nivel y
de alta complejidad, conforma la Red de Servicios dependientes de la
Secretaria departamental de Salud, coordina con los diferentes distritos de
salud, tanto en el area urbana y rural. El hospital cuenta con los siguientes
servicios: consulta externa en ginecologia, obstetricia, internacion, consultorio
de neonatologia, terapia intensiva e intermedia de neonatologia, servicio de
Rayos X, servicio de ecografia, unidad transfusional, laboratorio de cito

patologia, farmacia y laboratorio clinico.
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Su misién, es brindar atencion integral a la mujer y al recién nacido(a),
respetando los derechos humanos, con enfoque a la salud familiar,
comunitaria, intercultural y de género, coadyuvando en la formacién de

recursos humanos en salud.

Su vision, es ser el mejor hospital especializado de Bolivia, de alta capacidad
resolutiva en la atencion integral a la mujer y al recién nacido, con excelencia

en la investigacion y formacion de recursos humanos en salud.

El objetivo que persigue es proporcionar a la poblacién, asistencia en salud
integral, completa, oportuna y de calidad, tanto en la promocién, proteccion,
recuperacion y rehabilitacion, con orientacion preventiva, cuyos servicios
externos y de gestidn se proyecten hacia el ambito comunitario y familiar.
Cuenta con un Laboratorio Central, que reinicié sus actividades el 2006,
brindando sus servicios las 24 horas, participa en el control de calidad externo
de INLASA y del Laboratorio Regional Departamental, también cumple funcion
docente asistencial, para los estudiantes de la Facultad de Bioquimica vy
Tecnologia Médica, en la etapa de internado rotario para obtener el grado

académico.

2.2.3.2. Hospital San Pedro Claver

Fundada el 9 de septiembre de 1966, como Dispensario Bronco Pulmonar San
Pedro Claver, mediante convenio con las hermanas siervas de Maria y fue
puesto en funcionamiento en 1989 como hospital de Il nivel de atencion. Tiene

un edificio Gineco obstétrico y de neonatologia.

Su mision, es ofrecer servicios con alta calidad, calidez y eficacia con personal
capacitado, con equipamiento y tecnologia al servicio de la comunidad. Su
vision, es ser un laboratorio de Il nivel acreditado, con servicios confiables y

eficientes las 24 horas y contar con una infraestructura adecuada.
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A pesar, de la distancia que se debe recorrer para acceder a la zona de
Lajastambo, al oeste de la ciudad de Sucre, la calidad y los bajos costos con
los que se prestan los servicios, motivan a que pacientes de toda la zona de
influencia (15 comunidades circundantes y en los ultimos afos todo el
municipio tanto urbano como rural de Sucre) y del mismo interior del pais,
como Potosi y Santa Cruz, concurran para prevenir y/o curar sus

enfermedades.

El 2012 comenzé la atencidon e internacion en el Hospital del Nifio, que cuenta
con la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica. (Archivos del hospital

proporcionados por el area administrativa).

2.2.3.3. Hospital Obrero N°6 “Dr. Jaime Mendoza”

El hospital fue fundada el 25 de mayo de 1978, por el general Hugo Banzer
Suarez, pertenece a la Caja Nacional de Salud, tiene 161.000 personas
afiliadas. Cuenta con las especialidades de: medicina interna, ginecologia,
neonatologia, pediatria, didlisis, cirugia ,traumatologia, cardiologia, neurologia,
neuro-pediatria, endocrinologia, unidad de terapia intensiva, emergencia,
nutricion, gastroenterologia, otorrinolaringologia, oncologia, neumologia y
hematologia. También cuenta con servicio de ecografia, electrocardiograma,

radiografia, tomografia, laboratorio clinico, patologia y Banco de sangre.

2.2.3.4. Hospital Universitario “Anton Boel Villadsen”

El Hospital ubicado en el Distrito 2 de la capital, naci6 como un dispensario, en
1995 surgid el proyecto de la construccion e implementacion de un hospital
basico y gracias al apoyo de la Universidad de San Francisco Xavier, del Fondo
Productivo Social (FPS) y del doctor Anton Boel Villadsen. Actualmente tiene
todas las especialidades, incluso para realizar transplantes, para el cual cuenta

con el equipamiento de ultima generacion y personal calificado.
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2.2.3.5. Hospital Materno Infantil de Poconas

Es un hospital de Il nivel de atencidn, con la especialidad de gineco- obstetricia,
atiende un gran numero de partos, de madres provenientes de los distritos
alejados de la ciudad, también cuenta con consultorios para consultas
externas, internaciones y tiene una “casa cuna”, dependiente de una orden

religiosa.

2.2.3.6. Hospital “George Duez” (I.PT.K.)

El Instituto Tomas Katari, fundado el 2 de septiembre de 1976, en el pueblo de
Ocuri, del departamento de Potosi, en los afios 80 expandié sus acciones a la
ciudad de Sucre, tienen una cobertura de 100.000 consultas por afo, en 17
especialidades, en un policlinico situado en la zona central de la ciudad de
Sucre, tiene 8 postas sanitarias, que funcionan en zonas alejadas de la ciudad.
El afo 2004, el policlinico se convierte en el actual "Hospital Jorge Duez’,
ampliando sus servicios con quirdfanos, salas de internacién y otros, con el

objetivo de convertirse en un hospital especializado.

2.2.4. Datos de hipotiroidismo en Bolivia

Un estudio realizado en la ciudad de La Paz por Saletes, el ano 2000 sobre la
incidencia de hipotiroidismo congénito, detectado por el método de tamizaje
neonatal en el Distrito 11l de la ciudad de La Paz - Bolivia, area de actuacion del
Hospital San Gabriel. Se encontré una incidencia de 1:1170 en los recién
nacidos estudiados, cifra considerada elevada, con relacion a la incidencia
mundial. Este trabajo representa uno de los limitados esfuerzos nacionales
para determinar la incidencia del HC. Estos resultados no son concluyentes por
que la muestra estudiada (2.340 recién nacidos) es pequena. El conocer la
incidencia en el distrito Ill, es el primer paso para advertir a las autoridades de
salud competentes de la necesidad de realizar trabajos multicéntricos para

determinar una incidencia nacional de HC y de implementar el programa de
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tamizaje neonatal tanto para hipotiroidismo como para otras enfermedades
metabdlicas, ya que Bolivia, se constituye en uno de los pocos paises en Sur
Ameérica, que todavia no adoptod este programa, como prioridad basica en la

atencién primaria. (%9

Segun un informe publicado por Martinez 2013 en Correo del Sur “Chuquisaca:
Incidencia de hipotiroidismo baja”, menciona, seis de 8.841 nifios fueron

diagnosticados como positivos en el Departamento. ¢7)

Chuquisaca baj6é el porcentaje de incidencia de casos de hipotiroidismo
congeénito de uno de cada 800 menores a uno de cada 1.473, aunque todavia

esta bastante lejos de la media mundial: uno de cada 3.000 recién nacidos. ¢7)

Transcurridos mas de un afo de la implementacion del tamizaje, en el area
urbana de Sucre para hipotiroidismo congénito, en los hospitales con mayor
porcentaje de natalidad, el promedio de recién nacidos, que presentan la
deficiencia de la hormona tiroidea es de 0,067% de casos positivos de 8.841

tamizados. ©7)

Segun lo informado por el Dr. Beltran, el tamizaje que se realiza, abarca un 85
y 90% de los nacidos vivos en Chuquisaca, aunque el servicio todavia no llega

a las provincias del area rural del Departamento.

Actualmente, los seis casos positivos corresponden al municipio de
Muyupampa (1), de Aiquile (1) y Sucre (4); quienes actualmente reciben

tratamiento. ©7)

Es importante, también mencionar que en el Centro Médico Especializado-
CEMES en la ciudad de La Paz. Bolivia, se realizé un estudio retrospectivo de
Cribado neonatal, en las que esta incluida el tamizaje para el hipotiroidismo
congénito, el numero de recién nacidos estudiados fue de 2.142, se excluyeron

224 neonatos por alta precoz, negativa de los padres, enfermedad, etc.,
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realizandose el cribado en 1.918 pacientes cribados para TSH, 31 pruebas
fueron positivas, de las cuales solamente en un neonato se confirmo
hipotiroidismo congénito, mediante las pruebas serolégicas de funcion tiroidea
y con un diagnodstico final de hipotiroidismo transitorio. (2 Este estudio
demuestra una incidencia de un caso de hipotiroidismo por cada 1.918 recién

vivos. (12)
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CAPITULO Il

3. MARCO METODOLOGICO

3.1. Enfoque, tipo y disefo de investigacion

Q

(=2

o

. Enfoque de la investigacion.

El enfoque de este estudio es cuantitativo, porque asume una

realidad con resultados objetivos.

. Tipo y diseio de la investigacion.

El estudio realizado fue de tipo: observacional, porque el investigador
no interviene en la manipulacion de las variables del presente
estudio, recoge lo que acontece de forma pasiva, sin intentar

modificar los factores que los influencian.

Nivel de Analisis.

Descriptivo, porque se describira la prevalencia del HC, también se
describira el HC en funcién de la edad, sexo, semanas de gestacion
y peso al nacer de los recién nacidos, con un componente analitico

porque se evalua asociaciones entre exposiciones y resultados.

. Temporalidad.

Es transversal, porque en el mismo periodo de tiempo se recoge la
variable dependiente HC vy las variables independientes como sexo,
edad, semanas de gestacion y peso al nacer ademas de los

resultados obtenidos.

Se denomina el estudio de prevalencia, porque tiene el objetivo de conocer

todos los casos, sin importar por cuanto tiempo mantendran esta caracteristica,

y tampoco cuando la adquirieron. Permiten describir un fenémeno identificando

la frecuencia poblacional, en el grupo de estudio, se determiné la prevalencia

de hipotiroidismo congénito entre los meses de junio a diciembre del 2013.
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3.2. Poblacién y muestra

Poblacion

La poblacion y muestra son todos los recién nacidos 3117, que se les tomaron
muestra de sangre capilar, del talon del pie, colectada en papel filtro hasta los
siete dias, en los 6 hospitales de segundo y tercer nivel de atencion en salud,
del municipio urbano de la ciudad de Sucre, que son: El hospital Gineco
Obstétrico, hospital San Pedro Claver, hospital Universitario “Anton Boel
Villadsen”, hospital Jaime Mendoza de la Caja Nacional de Salud, el hospital
Materno Infantil de Poconas y el Hospital "George Dlez”, en quienes se efectud
la prueba de tamizaje para el hipotiroidismo congénito, procesadas en el

laboratorio del hospital Gineco Obstétrico, entre junio a diciembre del 2013.

Unidad de analisis

Las muestras de sangre capilar en papel filtro, de los neonatos de 0 a 7 dias.

Muestra

Se trabajé con toda la poblacion (3117 recién nacidos), por lo que no fue

necesario trabajar con muestra.

3.2.1. Consideraciones éticas

Para la realizacion de la investigacion se acudié al cumplimiento obligatorio, de
la Resolucion Ministerial Nro. 381 de fecha 21 de junio de 2006, efectuando la
prueba a todo recién nacido en forma gratuita y obligatoria, ademas de brindar
una informacién personalizada a la madre, garantizandose la confidencialidad

de la informacion.



3.3. Variables de estudio

Las variables en estudio son las siguientes:

3.3.1. Variable dependiente

- Hipotiroidismo congénito en recién nacidos hasta los siete dias.

3.3.2. Variables independientes

- Edad

- Sexo

- Semanas de gestacion

- Peso al nacer

3.3.3. Diagrama de variables

Diagrama de variables
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DEFINICION DEFINICION TIPO DE INSTRUMEN
OBJETIVO VARIABLE CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE CATEGORIAS TACION
Hipotiroidismo
congénito  (TSH
Determinar la mayor a 5 uU/mL
prevalencia de y T4 libre menor a
::)pno;gg:;j;smo en Nivel de Segun resultados 0,80 ng/dL)
neonatos de 0 a 7 TSH y T4|La determlnaqon de . fluorimetria o Normal (TSH .
. libre de TSH y T4 libre | permiten Cuantitativa Hoja de
dias, que ) . ; . menor a 5 uU/mL )
tiene como objeto | determinar la | continua . registro
corresponden a 6 (dependient | confirmar el HC revalencia de y T4 libre entre
hospitales  del | \0¢P - |P 0,80 a 2 ng/dL)
- e HC
municipio  urbano
de Sucre, de junio Subclinico (TSH
a diciembre, 2013. mayor a 5 uU/mL
y T4 libre entre
0,80 a 2 ng/dL)
Cuantificar los | Nivel de La determinacion Segun resultados Menor a 10
niveles de TSH en | TSH de fluorimetria I uU/mL (normal) .
) de TSH neonatal . . Cuantitativa Hoja de
sangre capilar de ) . permiten tamizar . .
» . ) tiene como objeto L continua registro
los recién nacidos | (dependient detectar el HC para discriminar Mayor a 10
de 0 a 7 dias e) ' un HC uU/mL (positivo)
Describir ¢! Edad Edad:  Tiempo|Segtn dias de _|ldia, 2dias, .
hipotiroidismo ) ) - ) .. | Cuantitativa | 3 dias, 4 dias Hoja de
. (independie | que ha vivido una|vida del recién ) . . :
congénito en . continua 5 dias, 6 dias registro
nte) persona. nacido

funcién de la edad,

y 7 dias
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DEFINICION DEFINICION TIPO DE INSTRUMEN
OBJETIVO VARIABLE CATEGORIAS
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE TACION
sexo, semanas de Sexo: Condicion | . . I
- Sexo L. Diferencia  entre | Cualitativa . .
gestacion y peso al | . .| organica que . ) Femenino Hoja de
(independie | .7 masculino y | nominal . .
nacer distingue al ) . Masculino Registro
nte) ) femenino dicotomica
Hombre y Mujer
Pre término
Semanas Semanas de | Segun la fecha
. (<a 37 sems.)
de embarazo ultima de I S .
. . L Cuantitativa | A término Hoja de
gestacion relacionados con | menstruacion se . .
. . o continua (38 @40 sems.) registro
(independie | el crecimiento del | cuentan las -
Post término
nte) bebe semanas
(>a41sems.)
Menor a 2500 gr.
Peso Accion de la|Segun peso al
. . gun b Cuantitativa |De 2500 a 4000 |Hoja  de
(independie | gravedad sobre | momento del . .
nte) un cuerpo nacimiento continua gr. registro
P Mayor a 4000 gr.
Tiene
. antecedente
Antecedent e Segun el S
Patologia tiroidea I hipotiroidismo. .
es de . antecedente que | Cualitativo Hoja de
. L referida por las ) . .
Describir en las | Hipotiroidis refieren las | Dicotomico . registro
madres No tiene
madres mo madres
antecedente
antecedentes de .
P hipotiroidismo.
hipotiroidismo y —
) , Recibio
tratamiento o Segun el .
Antecedent | Recibio ) . I tratamiento .
. tratamiento previo | Cualitativo Hoja de
es de | tratamiento para . e )
) o referido por las | Dicotémico . .. | registro
Tratamiento | el hipotiroidismo No recibio
madres .
tratamiento

3.4. Criterios de inclusion y exclusién

a. Criterios de inclusion:

Muestra de sangre capilar en papel filtro, de recién nacidos de 0 a 7

dias.

Muestra de sangre capilar en papel filtro, de recién nacidos a término

y prematuros y pos término.

Muestra de sangre capilar en papel filtro, de los neonatos que

nacieron en los seis hospitales materno-infantiles mencionados, entre

los meses de junio a diciembre del 2013.

b. Criterios de exclusion:

Muestra de sangre capilar en papel

fitro de neonatos que

presentaron enfermedades graves como epilepsia, complicaciones

renales, anemias severas, transfusiones sanguineas recientes.
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3.5. Procedimientos para la recoleccion de la informacion

Una vez definida la poblacion, muestra y las variables que se investigaron, se
procedié a la recoleccion de la informacion que corresponde a la hoja de

registro, elaborada para recabar la informacion necesaria.

a. Fuente de recoleccion de la informacion

La fuente de recoleccion de la informacion es primaria, porque se realizo la
toma de muestra del recién nacido y también se tomaron los datos, en una

hoja de registro, correspondientes al recién nacido y a la madre.

b. Instrumento

Se utilizé la hoja de registro para la recoleccion de la informacion de los seis
hospitales, que lleva adjunto el papel filtro Whatman # 903, hojas de registro
(cuaderno de actas), registro para el procesamiento y reporte de resultados.

(Ver anexo 1).

c. Procedimiento de recoleccion de datos
Los datos se registraron en forma completa, en la tarjeta, previa a la toma de
muestra. En relacién al neonato se registra la edad, sexo, semanas de
gestacion, peso al nacer, el hospital que tomdé la muestra del talén del pie,
alguna patologia presente. En relacion a las madres de los neonatos, se
registro respuestas, en relacion a que si se realizaron pruebas laboratoriales
para la funcion tiroidea y el tratamiento si asi lo requerian.

d. Procedimiento de recoleccion de muestra

Toma de Muestra:

Para garantizar una buena muestra, es importante hacerlo en la region lateral



del pie, en otro lugar puede dafar el hueso y ocasionar osteomielitis.

Figura N° 7 Prueba del talén: lugar de puncién posiciéon

Fuente: Ref. Material proporcionado por el programa de Santa Cruz
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Verificar que los datos registrados sean completos, con letra legible, la

identificacion del recién nacido y datos maternos, sean correctos en la tarjeta

con papel filtro.

10009980

10009980

SERVICIO DEPARTAMENTAL DE SALUD - SEDES - ————1 ]
PROGRAMA DEPARTAMENTAL DE TAMIZAJE NEONATAL DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO

MUY IMPORTANTE LLENAR LOS DATOS CON LETRADE IMPRENTA CLARA
PRIMER APELLIDO
NOMBRE IIIIIIIIIIIIIII

FECHA DE NACIMIENTO: HORA IBT3I0]  pla [AI8] wmes I3 afo sexoom [ r[X
FECHA DE TOMA DE MUESTRA: HorA @B TAT0] pia [EB] mes [015] afo [eF] muestra B

10009980

|
TV

NACIMIENTO EDAD PESO AL ,

aTermiNG:  sIC] nolX] cestacionaL: B[H semanas [ oias NACER: [ZIE[3[Olg

TRANSFUSION: SIC] NOBXl  FECHA: / / RED DE SALUD: ___C-ENTR.Q

NOMBRE DEL CENTRO DE SALUD: _DARTA  WBST TELEFONO: _X= % XXX K%

DATOS DE LA MADRE

NOMBRE: [ ] JapeLuiDOS: [ 1 [teLEFONG: 3-9532062
DIRECCION: ) SANTI (WOS1ish <[> We g [cubaD: s <2 -
Hipertiroidismo materno S\D NO|Z| Tratamiento Antibidtico: S\D NOE
Hipotiroidismo materno S\D NOE Tratamiento &Cual?,

Nombre: |

o9

20| 0%

Fecha:

Figura N° 8 Tarjeta con papel filtro

Fuente: Ref. Material proporcionado por el programa de Santa Cruz.

Previa asepsia del talon del recién nacido, con un algodén empapado en

alcohol, dejar por unos segundos que se evapore el antiséptico, se realizd una

puncion con una lanceta estéril o dispositivo de incisién hasta una profundidad

de 1 a 2 mm, recolectando la muestra, en los tres circulos del papel filtro,

eliminado siempre la primera gota de sangre, acercar suavemente el papel filtro

sobre la gota de sangre y en un solo paso, dejar que se absorba, en cantidad

suficiente en el circulo preimpreso del papel filtro. Examinar ambos lados del
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papel filtro para comprobar que la sangre ha penetrado e impregnado el papel.
Si se presiona excesivamente el sitio de puncion, podria causar hemdalisis de la
muestra o la mezcla de liquidos tisulares con la misma. No colocar varias gotas

de sangre sucesivas en el circulo, esto ocasiona la formacion de capas.

Si no se aplica la muestra directamente sobre el papel filtro, no utilizar tubos
capilares con EDTA o citrato para recoger la sangre, ya que estos reactivos de
anticoagulacion, afectan al ensayo, al quelar el europio contenido en el kit de
procesamiento. Muestras lipémicas (menor o igual a 5000 mg/L de triglicéridos)
e ictéricas (menor o igual a 20 mg/dL de bilirrubina) no interfieren en el ensayo.

La presencia de anticuerpos heterofilicos en la muestra puede interferir.

.

Y
V4
I

(OO
@

+» Permita que la cantidad suficiente de sangre sea absorvida ,
hasta llenar completamente el circulo impreso en el papel
fiftro.

* Llene todos los circulos requeridos con sangre

+ No aplique camadas sucesivas de gotas de sangre, ni
aplique mas de una vez en el mismo circulo.

+ Evite tocar o frotar las muestras.

Figura N° 9 Forma correcta de toma de muestra
Fuente: Ref. Material proporcionado por el programa de Santa Cruz.

Secado de muestras

+ Eltiempo de secado de la muestra de sangre en el papel
filtro puede variar de acuerdo a las caracteristicas
climéticas de cada region

+ Serecomienda un periodo medio de 4 horas en la posicion
horizontal (ajustar el tiempo conforme a cada localidad) en
rejilla

+ La sangre luego de secarse debe estar repartida de forma
homogénea en el papel filtro y presentar un colgr marron.

Figura N° 10 Secado de muestra
Fuente: Ref. Material proporcionado por el programa de Santa Cruz.
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MUESTRA MAL TOMADA
1.- CANTIDAD INSUFICIENTE DE MUESTRA

El papel filtro fue retirado antes de gue la gota de sangre hubiera llenado
completamente el circulo o antes de que la sangre hubiese sido
absorbida por el papel filtro.

La sangre fue aplicada en el papel con tubo capilar.

El papel fue tocado antes o después de la toma de muestra con guantes
o sin guantes. con la manos untadas de locidn para manos. crema. etc.

Figura N° 11 Muestra mal tomada
Fuente: Ref. Material proporcionado por el programa de Santa Cruz.

Dejar secar la muestra de sangre, en posicion horizontal, en un ambiente libre
de exceso de luz, humedad y a temperatura ambiente (+18 - +25 °C), por un
minimo de 2 horas, maximo 4 horas, sin exponer a la luz directa. No caliente ni
apile las muestras durante el proceso de secado. Las muestras de sangre seca
han demostrado ser estables, durante al menos un mes a temperatura
ambiente, si se almacena a +4 °C con desecante, no se produce degradacién

de la TSH durante al menos un ano.

Antes de colocar las muestras en el contenedor para su transporte, deben
separarse mediante una barrera fisica o girarse 180°, con respecto a las
tarjetas que estan por encima o debajo, protegerlas con un papel o cartén
doblado que las cubra o bien papel cristal entre las mismas. Para el embalaje y
transporte de las muestras, no deben colocarse en recipientes sellados
herméticamente, por ejemplo, bolsas de plastico o aluminio. Si es necesario
deben incluirse bolsas desecantes porque la humedad y el vapor son

perjudiciales para la muestra de sangre seca.

En el transporte de la muestra, evitar el uso de sobres o cajas que acumulen
humedad o exceso de calor. Al recibirlas, semanalmente en el centro de
referencia que es el laboratorio central del hospital Gineco Obstétrico, se

verifica el registro completo de la informacién, la calidad de la muestra en el
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papel filtro, en caso de no cumplir los requerimientos de calidad, se debe
solicitar una segunda muestra, por ejemplo si el volumen de sangre es

insuficiente, secado incorrecto.

Situaciones especiales:

- Recién nacidos pre término, menores de 37 semanas de gestacion: debe
colectarse una segunda muestra en papel filtro a los 14 dias de vida,
repitiendo la cuantificacion de TSH, en muestra colectada en papel filtro.

- Mellizos monocigéticos: también debe tomarse una segunda muestra en
papel filtro a los 14 dias de vida.

- Recién nacidos criticamente enfermos: se repetira la toma de muestra al
observarse una mejoria en su estado clinico.

- Recién nacidos sometidos a transfusiones o dialisis: debe tomarse la
muestra antes de efectuar el procedimiento y en caso de que esto no
hubiera sido posible, se tomara una nueva muestra a los 7 dias de realizado
el mismo.

- Recién nacidos recibiendo dopamina o glucocorticoides: se tomara una

nueva muestra al suspender la administracion de farmacos.

Las tarjetas con la muestra fueron codificadas, para su procesamiento y los

resultados se informaron a los hospitales de donde provienen.

Las muestras con resultado negativo, se timbra el carnet de vacunacion y se
entregaron al responsable del recién nacido, previa firma de constancia y
derivaciéon al médico pediatra, para su lectura e interpretaciéon de los
resultados. Las muestras con resultado positivo, se informaron inmediatamente
a la madre del recién nacido, para acudir al laboratorio, para ser confirmados
mediante determinaciones séricas de las hormonas tiroideas (TSH y T4 libre)

en sangre venosa, para su diagnostico y referencia a la consulta médica.
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Los resultados se informan en el carnet de vacunacion conel sello “TSH
normal’, en los casos normales. En el casillero que dice “Otros”. En los casos
positivos se escribird Hipotiroidismo Congénito,

ESOUEMA DE VACUMACION DE LA NINA
CONTROL OF CRECIMIENTO | ___ et s
hae L Ty ity CARMET DF SALUD INFANTIL
A WMy by - . - . '
L - - o

[
-
ey ] 'al=111. LY

| b:'l: - Y

VITAMINAS ¥V MINERALES (Asolar lodhaa)

.....

Fradueniia de Contieles

T F i b b

Figura N° 12 Carnet de Salud infantil

Fuente: Ref. Material proporcionado por el programa de Santa Cruz.

Procedimiento

Las tarjetas con papel filtro, con las muestras, se registraron en los cuadernos
de actas con su codigo respectivo, también en los mapas de trabajo de acuerdo
al numero de muestras a procesar, se retiraron los reactivos del refrigerador
para que se atemperen. Es importante tomar en cuenta la foto descomposicion

de la muestra, porque puede disminuir la intensidad de fluorescencia a través
del tiempo.

Se utilizé el kit de DELFIA Neonatal TSH, para la determinacion cuantitativa de

la TSH, en muestras de sangre seca en papel filtro, para la deteccién del
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hipotiroidismo congénito en los recién nacidos, para cada policubeta se incluye

los controles, estandares y las muestras.

Descripcion del Procesamiento de la muestra

Son analisis bioquimicos por fluorimetria, en los que intervienen moléculas de
antigeno y anticuerpo, a los cuales se une una sustancia fluorescente, son

pruebas muy especificas como sensibles.

El ensayo es en fase sélida, fluoroinmunométrico de dos sitios, basado en la
técnica directa del sandwich, en la que dos anticuerpos antimonoclonales
(derivados del raton) se dirigen contra dos determinantes antigénicos distintos
de la molécula de TSH. Los estandares, controles y las muestras que
contengan TSH, se hacen reaccionar simultaneamente con los anticuerpos
monoclonales inmovilizados, dirigidos contra un sitio antigénico especifico de la
subunidad beta de la TSH y los anticuerpos monoclonales marcados con
europio (dirigidos contra un sitio antigénico diferente localizado parcialmente en
la subunidad beta y parcialmente en la unidad alfa) en el tampdn de ensayo. La
solucion tampon de ensayo eluye la TSH de las manchas de sangre secas en

los discos de papel filtro. El ensayo requiere de una sola incubacion.

El kit contiene estandares de diferente concentracion: 1, 10, 25, 50, 100, 250
uU/mL, en una hoja de papel filtro (Whatman N° 903) .Los controles con
valores de 15 y 60 uU/mL, ambos fueron preparados a partir de sangre humana
con un valor de hematocrito del 50 — 55 %. Dejar que todas las muestras y
reactivos alcancen la temperatura ambiente (+20 - +25°C). Todos los reactivos
se mantendran a +2 - + 8°C hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta

de los frascos.

Procedimiento:

- Preparar la solucion de lavado: concentrada 25 veces, con Tween 20
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contiene Germall I como conservante. Es una solucion salina
tamponada, con Tris—=HCI (pH 7,8). 20 ml para 480 ml de agua
desionizada para una policubeta, estable por 2 semanas entre +2 a
+25°C en recipiente cerrado.

- La soluciéon madre de trazador anti TSH-Eu de ratén monoclonal, es una
solucion salina tamponada con Tris — HCI (pH 7,8) que contiene
albumina sérica bovina, IgG de ratén y menor a 0,1% de azida sddica
como conservante. Prepararla en recipiente de plastico, como maximo
una hora antes de su uso. Diluir de acuerdo al numero de tiras a utilizar
(ver tabla del prospecto).

- Retirar el numero de tiras necesarias de microtitulacién anti TSH 10 x 8 x
12, pocillos recubiertos de anticuerpos dirigidos contra un sitio
especifico, en la subunidad beta de la molécula de TSH.

- Taladrar los discos de papel filtro, en los pocillos utilizando el puncher
manual, solo un disco por pocillo.

- Pipetear a cada pocillo, 200 ul de la solucion diluida de trazador anti
TSH-Eu. - Agitar la placa, rapidamente durante 10 minutos, e incubarla
durante 4 horas a temperatura ambiente agitandola lentamente.

- Retirar la solucién y los discos de papel filtro y lavar cada tira con el
lavador automatico, utilizando el programa 32 (wash) del equipo.

- Anadir 200 ul de la solucién intensificadora, a cada pocillo. La solucion
intensificadora lista para usar con Tritdbn X — 100?, &cido acético y
quelantes.

- Agitar lentamente la placa durante 5 minutos. La fluorescencia es
estable durante varias horas, si se evita la evaporacion. No obstante, se
recomienda realizar la medicién en el plazo de 1 hora.

- Medir la fluorescencia, en el fluorimetro a tiempo resuelto, segun el
protocolo del Multicalc 32 NTSH para la medicién automatica y calculo

de los resultados.

Los resultados de TSH superiores a 10 uU/mL, se realizé un rellamado a la

madre, para la toma de muestra de sangre venosa al recién nacido, para las
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dos pruebas confirmatorias: TSH ultra y la T4 en su fraccion libre, para un

diagndstico laboratorial final.

Equipos

- Fluorémetro a tiempo resuelto con impresora.

- Lavador automatico DELFIA Whaser.

- Agitador automatico DELFIA Plateshake.

- Taladro manual, para cortar los discos de papel filtro con un diametro de
3,2 mm (1/8 de pulgada).

- Pipetas automaticas Eppendorf Multipette.

Figura N° 13 Fluorometro de mesa WALLAC Perkin Elmer

Fuente: Perkin Elmer, 2014 ©®

Control de calidad.

Existen controles propios del kit, con dos niveles, para el ajuste de la curva,
provista por el fabricante del reactivo, en el estudio se utilizaron estos controles
para cada procedimiento. La calidad de los programas de tamizaje, esta
relacionada con la definicién de valores de corte, la minimizacién de falsos
negativos, el manejo de falsos positivos, la deteccion de casos confirmados
significativos desde el punto de vista epidemioldgico, la disposicion de personal
competente capacitado para una apropiada interpretacion de los resultados,

para una correcta toma de decisiones.
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Criterios de confirmacion

La determinacion en suero, de la concentracion de T4 libre y TSH constituye la
prueba de eleccion para confirmar los resultados de tamiz neonatal de
hipotiroidismo congénito. Para una apropiada interpretacion de los resultados,
se utilizaron valores de corte recomendados por la Academia Americana de
Pediatria, de 10 pUlI/mL para TSH de tamizaje y valores menores en sangre
venosa, hasta 5 pUl/mL (segun la edad del nifio) y T4 en su fraccion libre de
0,80 a 2 ng/dL.

Es posible encontrar, resultados falsos negativos relacionados con la
variabilidad bioldgica individual, es decir, con situaciones en las cuales el recién
nacido, a pesar de poseer la patologia, no presenta al momento de la
recoleccion de la muestra, un valor anormal en el parametro bioquimico por

elevacion tardia de TSH.

Los resultados anormales (sospechosos de hipotiroidismo congénito) deberan
notificarse, inmediatamente a la unidad médica que tomé el tamiz y/o a los

padres en un lapso no mayor de 4 dias.

Los resultados positivos del tamizaje de TSH, se confirmaron con dos pruebas
en sangre venosa: la TSH ultra y T4 libre, con estos datos se elabor6 una base

de datos, para su posterior tabulacion.

TSH ultra en sangre venosa.

Para confirmar los resultados positivos del tamizaje, en muestras seroldgicas,
se realiza el procedimiento por duplicado, para estandares como las muestras,

previo registro segun codificacién asignada.

- Con el numero de tiras requeridas, se depositan 100 uL de los

estandares y las muestras de suero.
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- Anfadir a cada pocillo 100 uL de la solucion diluida del trazador.

- Agitarla por 2 horas a temperatura ambiente y en forma lenta.

- Concluida la incubacién, lavar cada tira en el equipo (platewash) en el
programa 42.

- Anfadir la solucion intensificadora: 200 uL a cada pocillo.

- Agitar nuevamente, durante 5 minutos.

- Leer en el equipo, con el programa numero 42.

T4 Libre en sangre venosa.

También se realiza el procedimiento por duplicado, tanto para estandares

reconstituidos con 1,1 mL de agua desionizada y las muestras.

- Con el numero de tiras requeridas se pipetean 200 uL, de la solucion de
anticuerpo, a cada pocillo, e incubar por 70 minutos, con agitacion lenta.

- Adadir los estandares y las muestras: 25 uL e incubar por 60 minutos,
en agitacion lenta.

- Diluir la solucion del trazador y mantenerla en refrigeracion.

- Lavar las microplacas, en el lavador con el programa numero 61.

- Anadir el trazador diluido: 200 uL e incubar por 30 minutos a 4°C.

- Lavar nuevamente, dispensar 200 uL y agitar, lentamente durante 5
minutos.

- Leer, en el equipo con el programa numero 61.

A todo niflo que tenga manifestaciones clinicas sugestivas de hipotiroidismo,
con reporte de tamiz neonatal normal o sin informe de resultado debera
realizarse perfil tiroideo inmediato. Porque pueden presentarse elevaciones

tardias de TSH, entre las 2 a 6 semanas de edad.
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Tabla N° 2 Normas para el funcionamiento del programa de hipotiroidismo

congénito en Sucre

PASOS A SEGUIR

PAUTAS

Recolecciéon de muestras

-Antes del alta de la maternidad.

-Entre el 1ro. y 7mo. dia de vida (6ptimo a partir de las 48 horas
de nacido).

-Tarjetas de papel filtro Whatman 903.

Envio de muestras al laboratorio

del Hospital Gineco obstétrico.

Recepcién de las muestras cada viernes, de los cinco

Nnosocomios.

Procesamiento de las muestras

Dos veces a la semana

Comunicacion de los resultados

normales de la pesquisa

Envio periédico de los resultados a los hospitales que entregan
las muestras. Y a los responsables de los recién nacidos, todos

los dias segun horario establecido.

Llamado a los recién nacidos con
resultados  positivos en la

pesquisa

Se comunica al responsable del programa, en el hospital Gineco
obstétrico, para la localizacion de los recién nacidos. A las 24

horas de haber procesado las muestras.

Pruebas de confirmaciéon en el

laboratorio del Hospital Gineco

obstétrico.

Resultados comunicados al médico responsable del programa, a

las 24 horas de haber procesado las muestras.

Comunicacion de resultados de
confirmacion por el médico

responsable del programa.

Cita a los responsables de los recién nacidos, al consultorio, para

la comunicacion de resultados finales.

Tratamiento y seguimiento a los
recién nacidos confirmados como
positivos  para  hipotiroidismo
congénito

Reevaluaciéon y  seguimiento

diagnostico

Se realiza en el consultorio del médico responsable del programa.

A partir de los 3 afios.

Fuente: Elaboracién propia.
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Figura N° 14 Enfoque del proceso de pesquisa

Ref. Material proporcionado por la empresa Perkin Elmer.

3.6. Plan de procesamiento y analisis de datos

Plan de Procesamiento de datos

Los datos de las tarjetas fueron registrados, en los cuadernos de actas y
registros de procesamiento, los resultados, fueron tabulados en una hoja de
Excel. Asi mismo, fueron analizados para obtener la prevalencia de
hipotiroidismo congénito, segun edad, sexo, semanas de gestacidén, peso al
nacer. Por otra parte, los resultados del tamizaje fueron analizados en el

programa de EPIDAT v.3.1 y SPS v 22, con la opcion de pruebas simples.

Analisis de datos

Se construyeron tablas y graficos del tamizaje de los recién nacidos, por edad,
sexo, semanas de gestacion, peso al nacer, en el programa Excel y SPSS v22,
con un intervalo de confianza de 95%, también tabulados en el programa de

EPIDAT, (Programa para Analisis Epidemiologico de Datos Tabulados. Versién
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3.0, auspiciado por la OMS). Usando la herramienta de pruebas diagnésticas

simples.

3.7. Delimitaciones de la investigacion

a. Delimitaciéon geografica.
El estudio se realizd en el laboratorio Central del Hospital “Gineco
Obstétrico” y la toma de muestras se realizé en los recién nacidos de seis

nosocomios del area urbana del municipio de Sucre.

b. Sujetos y/u objetos
- Sujeto. El sujeto de este estudio, fueron los recién nacidos hasta los
siete dias de nacido.
- Objeto. El objeto de este estudio, fue la muestra de sangre total, en

papel filtro.

c. Delimitacion Temporal.
La investigacién se llevo a cabo, desde el mes de junio a septiembre de
2014.
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CAPITULO IV

4.1. Resultados

4.1.1. Resultados descriptivos

En el periodo de estudio, se tomaron muestra de sangre capilar a 3117 recién
nacidos para el tamizaje neonatal, determinando el nivel de TSH para
hipotiroidismo congénito, en seis nosocomios del municipio urbano de Sucre,
que fueron: Hospital Gineco Obstétrico (Gineco), Hospital Materno Infantil
Poconas (Poconas), Hospital Jaime Mendoza (CNS), Hospital Universitario
“Anton Boel Villadsen”, Hospital Gorge Duez (IPTK), y Hospital San Pedro
Claver (Lajastambo).

Grafico N° 1 Distribucion de la poblaciéon de recién nacidos segun
hospitales del Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre. 2013
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Fuente: Registro de laboratorio Central del Hospital “Gineco Obstétrico”. Junio a diciembre 2013

De los 3117 recién nacidos, que fueron tamizados en el periodo de estudio, de
acuerdo a los seis hospitales donde se recolectaron las muestras, en el
Hospital Gineco Obstétrico, al ser un servicio de referencia, tiene la mayor
cobertura fue del 36,7%. Por otra parte, el Hospital San Pedro Claver, de la
zona del Aeropuerto y La Jastambo con 23,0%; continua el hospital
Universitario “Anton Boel Villadsen”, hospital “Jaime Mendoza” y en menor
proporcion se encuentra el Hospital George Duez por el menor numero de

partos atendidos. En promedio se trabajaron mensualmente 520 muestras.
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Grafico N° 2 Distribucion de la poblacién de recién nacidos segun edad de
seis hospitales del Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre. 2013.
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Fuente: Registro de laboratorio Central del Hospital “Gineco Obstétrico”. Junio a diciembre 2013

De los 3117 recién nacidos, que se tamizaron, para hipotiroidismo congénito en
el laboratorio central del hospital Gineco Obstétrico, se observa, que la mayoria
de los pacientes tienen 1 y 2 dias de nacido y en menor porcentaje tienen 3 a 7
dias. La edad media de los recién nacidos fue de 2,04 dias y con una

desviacion estandar de 0,025.

Grafico N° 3 Distribucion de la poblaciéon de recién nacidos segun sexo en
seis hospitales del Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre. 2013.
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Fuente: Registro de laboratorio Central del Hospital “Gineco Obstétrico”. Junio a diciembre 2013

Del total de la poblacion de recién nacidos tamizados para hipotiroidismo
congeénito, en los seis nosocomios, entre los meses de junio a diciembre de
2013, se observa que mas de 52,3% de los recién nacidos, fueron del sexo

femenino, con predominio sobre el sexo masculino.
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Grafico N° 4 Distribucion de la poblaciéon de recién nacidos segun
semanas de gestacion en seis hospitales del Municipio urbano de Sucre.
Junio a diciembre. 2013.
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Fuente: Registro de laboratorio Central del Hospital “Gineco Obstétrico”. Junio a diciembre 2013

De 3117recién nacidos tamizados, de acuerdo a las semanas de gestacion, el
92,1% de las gestantes, se encontraban entre las semanas 37 a 41 de
embarazo, es decir a término, cuyos recién nacidos se tomaron muestra para el
tamizaje y en menor proporcion se encontraban recién nacidos con menos de
36 semanas de gestacidén o pre término y con mas de 41 semanas de

gestacion o pos término.

Grafico N° 5 Distribucion de la poblacion de recién nacidos segun peso en

seis hospitales del Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre 2013
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Fuente: Registro de laboratorio Central del Hospital “Gineco Obstétrico”. Junio a diciembre 2013
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De acuerdo al peso al nacimiento de los 3117 recién nacidos tamizados, tenian
un peso entre 2500 a 4000 gramos. La media del peso del recién nacido fue de
3225,07 gramos con una desviacion estandar de 492,43 y valor minimo 835

gramos y maximo de 5200 gramos.

Grafico N° 6 Resultados de tamizaje de los recién nacidos en seis
hospitales del Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre 2013.
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Fuente: Registro de laboratorio Central del Hospital “Gineco Obstétrico”. Junio a diciembre 2013

De los 3117 recién nacidos, menores de 7 dias, que se tamizaron en el
laboratorio central del hospital Gineco Obstétrico, el 2,6% (80) resultaron como
positivos, a los cuales, se comunicé para volver a asistir para realizarse las

pruebas de confirmacion seroldgica para hipotiroidismo congénito.

Cuadro N° 1 Valores medios de TSH de los recién nacidos segun edad.
Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre 2013.

Edad del . . 95% de I.C. media | pDesviaciéon| Valor de TSH
recién nacido | | rccuencia | Media Lim. Inf. | Lim. Sup. | estandar | Minimo | Maximo
1 dia 1362 3,016 2,769 3,263 4,645 0,000 | 39,000
2 dias 1069 2,205 1,968 2,441 3,942 0,000 | 34,900
3 dias 318 2,323 1,935 2,710 3,510 0,000 | 34,800
4 dias 134 2,589 1,815 3,364 4,534 0,000 | 35,100
5 dias 95 4,040 2,668 5,413 6,737 0,000 | 39,900
6 dias 66 2,961 1,998 3,924 3,916 0,000 | 27,800
7 dias 73 3,385 2,256 4,513 4,836 0,120 | 29,400

Fuente: Fuente: Registro de laboratorio Central del Hospital “Gineco Obstétrico”. Junio a diciembre 2013
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Grafico N° 7 Valores medios de TSH de los recién nacidos segun edad.
Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre 2013.
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Fuente: Cuadro N° 1
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El valor medio de TSH del recién nacido en el primer dia, quinto, sexto y

séptimo, se encontraban por encima del valor medio de TSH de 2,387 uU/mL,

mientras que en el segundo, tercero y cuarto dias los valores se encontraron

por debajo de la media de la poblacion de estudio.

Grafico N° 8 Frecuencia de distribucion de madres segun antecedentes de
diagnodstico y tratamiento para la funcion tiroidea en seis hospitales del
Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre 2013.
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Fuente: Registro de laboratorio Central del Hospital “Gineco Obstétrico”. Junio a diciembre 2013

Las madres cuyos recién nacidos fueron tamizados para el hipotiroidismo
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congénito, se realizaron diagnostico para evaluar la funcion tiroidea solo 12

madres (0,4%), las mismas realizaron tratamiento respectivo.

Grafico N° 9 Frecuencia de Asistencia de recién nacidos con resultados
positivos al tamizaje para confirmar el hipotiroidismo congénito en seis
hospitales del Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre 2013.

M ASISTIERON = NO ASISTIERON

Fuente: Registro de laboratorio Central del Hospital “Gineco Obstétrico”. Junio a diciembre 2013

A todos los recién nacidos con resultados positivos en el tamizaje, se los
convocd a una segunda toma de muestra, para realizarse las pruebas
confirmatorias, solo acudieron 52 (65%) y 28 (35%) no acudieron a confirmar el

diagnostico de hipotiroidismo congénito.

Cuadro N° 2 Resultados de las pruebas confirmatorias

Resultado Frecuencia %
Hipotiroidismo congénito 0 0,0%
Hipotiroidismo subclinico 6 11,5%
Normales 46 88,5%
Total 52 100,0%

Fuente: Registro de laboratorio Central del Hospital “Gineco Obstétrico”.
Junio a diciembre 2013

De los recién nacidos con tamizaje positivo, acudieron 52 al rellanado para
confirmar sus resultados en sangre venosa, de los cuales no se tuvo ningun
caso de hipotiroidismo congénito confirmado, el 11,5% catalogado por sus
valores de TSH mayor a 5 uU/mL y T4 libre con niveles normales,

correspondieron a hipotiroidismo subclinico.
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Grafico N° 10 Prevalencia de hipotiroidismo subclinico en recién nacidos
en seis hospitales del Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre 2013
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Fuente: Registro de laboratorio Central del Hospital “Gineco Obstétrico”. Junio a diciembre 2013

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico en neonatos hasta los 7 dias en los

seis hospitales del Municipio urbano de Sucre, entre junio a diciembre 2013,

fue de 0,2%.

4.1.2. Resultados bivariados

Cuadro N° 3 Hipotiroidismo subclinico en recién nacidos segun
hospitales. Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre 2013.

Hipotiroidismo subclinico
Hospital Si No Total
N° % N° %
Hospital Gineco Obstétrico 3 50,0% 1135 36,8% | 1138
Hospital Jaime Mendoza (CNS) 0 0,0% 432 14,0% 432
Hospital IPTK 0 0,0% 7 0,2% 7
Hospital San Pedro Claver 3 50,0% 705 22,9% 708
Hospital Materno Infantil Poconas 0 0,0% 312 10,1% 312
\H/i(l)lzglléaelnl"vaerSItano “Anton Boel 0 0.0% 492 16,0% 492
Total 6 100,0% 3083 100,0% | 3089
De los seis hospitales, donde se realizd el estudio se presentaron

hipotiroidismo subclinico en el Hospital Gineco Obstétrico y Hospital San Pedro

Claver cada uno con tres casos.
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Cuadro N° 4 Hipotiroidismo subclinico en recién nacidos segun edad.

Hipotiroidismo subclinico
Edad del .
-, . Si No Total
recién nacido
N° % N° %

1 dias 4 66,7% 1343 43,6% 1347
2 dias 1 16,7% 1060 34,4% 1061
3 dias 0 0,0% 314 10,2% 314
4 dias 0 0,0% 134 4,3% 134
5 dias 0 0,0% 94 3,0% 94
6 dias 1 16,7% 65 2,1% 66
7 dias 0 0,0% 73 2,4% 73
Total 6 100,0% 3083 100,0% 3089

La edad donde se presentd mayores casos de hipotiroidismo subclinico en el
recién nacido, fueron los que tenian un dia de vida (4), seguido de los que

tenian 2 y 6 dias con un caso cada uno.

Cuadro N° 5 Hipotiroidismo subclinico en recién nacidos segun sexo.
Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre 2013.

Hipotiroidismo subclinico
Sexo Si No Total
N° % N° %
Masculino 3 50,0% 1472 47,7% 1475
Femenino 3 50,0% 1611 52,3% 1614
Total 6 100,0% 3083 100,0% | 3089

Referente al sexo de los 6 casos hipotiroidismo subclinico, tres correspondian

al sexo masculino y los restantes al sexo femenino.

Cuadro N° 6 Hipotiroidismo subclinico en recién nacidos segiin semanas
de gestacion. Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre 2013.

Hipotiroidismo subclinico
Semanas de gestacion Si No Total
N° % N° %
Pre término (< a 36 sems.) 2 33,3% 220 7,1% 222
A término (37 a 41 sems.) 4 66,7% 2842 92,2% 2846
Pos término (> a 41 sems) 0 0,0% 21 0,7% 21
Total 6 100,0% 3083 100,0% | 3089

En relacidon a las semanas de gestacion, los 4 casos de hipotiroidismo
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subclinico, tenian entre 31 a 41 semanas de gestacion, 2 casos de recién

nacidos se encontraban con menos 36 semanas de gestacion, (pre término).

Cuadro N° 7 Hipotiroidismo subclinico en recién nacidos segun peso al
nacimiento. Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre 2013.
Hipotiroidismo subclinico

Peso del recién nacido Si No Total
N° % N° %
Menor a 2500 gr 0 0,0% 187 6,1% 187
2500 - 4000 gr 6 100,0% 2783 90,2% 2789
Mayor o igual 4000 gr 0 0,0% 113 3,7% 113
Total 6 100,0% 3083 100,0% | 3089

Los seis casos de hipotiroidismo subclinico, identificados en el presente

estudio, tenian un peso al nacer de 2500 a 4000 gramos.

4.1.3. Resultados del componte analitico

Cuadro N° 8 Relacion de hipotiroidismo subclinico y edad del recién
nacido. Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre 2013.

L Hipotiroidismo subclinico
Edad del recién P - Total
Si No
1 a 2 dias (exp.) 5 2403 2408
3 a7 dias (no exp.) 1 680 681
Total 6 3083 3089
Prevalencia de la enfermedad Estimacioén 1C(95,0%)
En expuestos 0,002076
En no expuestos 0,001468 - -
Razoén de prevalencias 1,414037 0,165481 12,082953
Prueba Ji-cuadrado de asociacién Estadistico Valor p
Sin correccion 0,1012 0,7504
Correccioén de Yates 0,0305 0,8613

La prevalencia de los expuestos que tenian entre 1 a 2 dias al momento de la
toma de muestra, presentaron un dafo de 0,20% y en los no expuesto fue
0,14%. La razén de prevalencia fue 1,41 (IC 95% 0,1654 - 12,0829) es decir,
que existe 1,41 veces mas probabilidad que los recién nacidos entre 1 a 2 dias

de vida, presenten hipotiroidismo subclinico en relacién a los recién nacidos
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entre 3 a 7 dias de edad. El intervalo de confianza al 95% contiene la unidad y
el valor p de la prueba Ji-cuadrado de asociacién es 0,7519 (mayor a 0,05) por

lo tanto, no hay asociacion estadisticamente significativa.

Cuadro N° 9 Relacién de hipotiroidismo subclinico y sexo del recién
nacido. Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre 2013.
Hipotiroidismo subclinico

Sexo - Total
Si No
Masculino (Exp.) 3 1472 1475
Femenino (No exp.) 3 1611 1614
Total 6 3083 3089
Prevalencia de la enfermedad Estimacion 1C(95,0%)
En expuestos 0,002034
En no expuestos 0,001859 - -
Razoén de prevalencias 1,094237 0,221200 5,413000
Prueba Ji-cuadrado de asociacion Estadistico Valor p
Sin correccién 0,0122 0,9121
Correccioén de Yates 0,0892 0,7652

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico, en los expuestos del sexo
masculino, al momento de la toma de muestra fue de 0,20%, en relacion a las
mujeres que fue 0,18%. La razén de prevalencia de 1,09 (IC 95% 0,2212 -
5,4130) en hombres en relacidén a las mujeres, lo que sugiere que la exposicion
no esta relacionada con el dano. El intervalo de confianza al 95% incluye la
unidad y el valor p de la prueba Ji-cuadrado de asociacion es 0,9121 mayor a
0,05, por lo tanto esta variable no esta significativamente asociada al
hipotiroidismo.

Cuadro N° 10 Relacion de hipotiroidismo subclinico y semanas de
gestacion. Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre 2013.

Semanas de gestacion HipotiI:oidismo subclinico Total
Si No
Pre término (Exp.) 2 220 222
A término y pos término (No exp.) 4 2883 2867
Total 6 3083 3089
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Prevalencia de la enfermedad Estimacion 1C(95,0%)

En expuestos 0,009009 - -

En no expuestos 0,001395 - -

Razon de prevalencias 6,457207 1,189246 35,060485
Prueba Ji-cuadrado de asociacién Estadistico Valor p

Sin correccién 6,1614 0,0131

Correccioén de Yates 2,8598 0,0908

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico en los expuestos, que son los
recién nacidos pre término (menor a 36 semanas de gestacion) fue de 0,09% y
en los no expuestos fue de 0.01%. La razén de prevalencia en los recién
nacidos menor a 36 semanas de gestacion fue 6,45 es decir que existe 6,45
veces mas probabilidad de presentar hipotiroidismo subclinico, en este grupo
de neonatos en relacion a los que tuvieron un periodo de gestacion mayor a las
36 semanas, observando el intervalo de confianza, no incluye la unidad y el
valor p de la prueba Ji-cuadrado de asociacion es de 0,0131 menor a 0,05 por
lo tanto la asociacion entre las semanas de gestacion y la presencia de

hipotiroidismo es estadisticamente significativa.

Cuadro N° 11 Relacién de hipotiroidismo subclinico y peso del recién
nacido. Municipio urbano de Sucre. Junio a diciembre 2013.

Peso de recién Hipotiroidismo subclinico
. - Total
nacido Si No
<4000 gr (Exp.) 6 2970 2976
>= 4000 gr (No exp.) 0 113 113
Total 6 3083 3089

La variable peso al nacer, los seis casos de hipotiroidismo subclinico, tenian
un peso menor a 4000 gramos, al momento de la toma de muestra, por lo que

los calculos de las prevalencias de expuestos y no expuestos se ve afectada.

4.2. Discusion

Los programas de tamizaje neonatal, pretenden identificar entre los neonatos
aparentemente sanos, patologias inaparentes al nacimiento, que al
desarrollarse pueden provocar retardo mental irreversible y/o muerte

prematura, para las cuales existe tratamiento.
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Vela Amieva, 4 realizd un estudio, donde incluyd 1°.379.717 muestras de
sangre, con similares condiciones que el presente estudio, cuyos resultados
positivos al tamizaje, teéricamente elevaria el riesgo de fallecer en un 1,9
veces, por esta razon, es urgente la confirmacion de los resultados positivos al
tamizaje, no solo para proteger la integridad neuroldgica, prevenir la
discapacidad, sino también disminuir el riesgo de muerte. De acuerdo a la
bibliografia consultada, se puede determinar que es preocupacion de muchos
paises, realizar la deteccion precoz de casos de hipotiroidismo congénito,
mejorando las coberturas que son cercanas al 100%, en estudios realizados en
México, reportaron coberturas de 95%, por la Dra. Vela “#4); un buen programa
de tamizaje debe superar el 95% de la poblacién pesquisada en Buenos Aires
Argentina obtuvieron un 99,99% segun la Dra. Yaniskowski %), En Espafia es
similar, Escocia con 99,5%, en este estudio se alcanzd una cobertura de 96%
aunque el tamizaje no alcanzé a cifras poblacionales de magnitud, pero se

logré una alta cobertura sobre la poblacion de recién nacidos.

Actualmente en el hospital Gineco Obstétrico, se realiza el programa de
tamizaje neonatal departamental, que presta servicios desde el afo 2012,
cumpliendo la Resolucién Ministerial 381 del 21 de junio de 2006, declarandose
la pesquisa del hipotiroidismo congénito como obligatoria y gratuita, a nivel
nacional a través de la dosificacion de TSH en los hospitales Materno Infantiles,
por lo tanto es importante extender el programa, a todas las Instituciones

hospitalarias que atienden partos, del area urbana del Municipio de Sucre.

A través de este estudio se tamizaron 3117 recién nacidos, entre junio a
diciembre del 2013, en seis nosocomios del area urbana del Municipio de
Sucre. La prevalencia de hipotiroidismo congénito es cero, obtenida en esta
poblacion definida en la investigacion, ha sido sin significancia epidemioldgica,
por lo tanto, no se cumple la hipotesis planteada. Este resultado puede dar
cuenta de un numero reducido de muestras de recién nacidos en el presente
estudio para el tamizaje, siendo estos valores alejados de los valores

reportados en Bolivia. (")
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En Chuquisaca, hasta la fecha, se tomé la muestra a 11.429 nifos de los que
242 fueron declarados sospechosos y de ellos, seis confirmados como
positivos que cumplen con el tratamiento correspondiente y se encuentran bajo

seguimiento.(Datos del SEDES Chuquisaca).

En Paraguay, reportan incidencia de hipotiroidismo congénito 1: 1501 recién
nacidos %) en 53.360 muestras en 76 sitios de toma de muestra, esta es una

de las mas altas en Latinoamérica, iniciada a partir de 1999 al 2007.

Rey C. et al, en su publicaciéon, de tamizaje neonatal para hipotiroidismo
congeénito en poblaciones de alto y bajo riesgo de recién nacidos del area de
influencia de la Universidad del Bosque (2002), menciona que se encontro,
dependencia estadisticamente, entre la edad de toma de muestra y los valores
de TSH en muestras obtenidas del talon, aspecto que se diferencia en el
presente trabajo de investigacion, segun resultados obtenidos no son
significativos estadisticamente, pero las normas internacionales, recomiendan
la toma de muestra después de las 48 horas, que evitaria resultados falsos
positivos en el tamizaje, los resultados falsos negativos podrian estar
condicionadas a una elevacion tardia de la TSH, o por distintas situaciones,
como la inmadurez del eje hipotalamo-hipofisis-tiroideo, disminucion de la

tiroglobulina intra tiroidea, entre otras.

De acuerdo a otros estudios realizados en el pais, como Cochabamba se
realiza la toma de muestra entre las primeras 24 y 96 horas, en sangre del
talon del pie, pero tienen un 30% que no acceden a la prueba porque las
madres abandonan el nosocomio antes de las 24 horas o se resisten al

examen por la falta de informacion.

En cuanto a las semanas de gestacidén, se obtuvo un promedio de 39,5
semanas en el presente estudio, similar situacion se presentd, en los trabajos
de Marrero Gonzales, N et al.,®®) en su investigacion de Cribado neonatal,

también se presentdé dentro de esta caracteristica, de acuerdo al peso este
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estudio menciona que se tamizaron en un promedio a aquellos que tenian
3.027 g, también en este estudio se presentaron similares datos de tamizaje,

pero este ultimo no tenia significancia estadistica.

El mayor problema para la inasistencia a realizarse las pruebas confirmatorias
de los recién nacidos con resultados positivos al tamizaje fueron numeros de
celulares equivocados y cambios de domicilio, solo un 65% acudieron al
laboratorio, siendo este mas bajo que los obtenidos por el programa de Santa
Cruz, que fue de 82%, es una fortaleza en este departamento la participacién
del personal de salud de otros programas, que colaboran en la ubicacion de los

recién nacidos a la brevedad posible.

No se registraron casos positivos para hipotiroidismo congénito, solo seis
recién nacidos, obtuvieron resultados de TSH sérica elevada y valores de T4

libre normales, cuyo diagndstico final fue hipotiroidismo subclinico.

Desde el punto de vista clinico, el HC se clasifica en permanente y transitorio,
segun la necesidad de suplementacion de hormona tiroidea; el primer grupo
(permanente) requiere tratamiento de por vida y el segundo normaliza la
producciéon hormonal en los primeros meses o afos de vida, pudiendo

prescindir posteriormente del aporte exdgeno de la hormona.

Se tomara en cuenta el rol que juega la tiroxina materna en etapas tempranas
del desarrollo del cerebro fetal, porque solo 12 madres se realizaron la
evaluacion tiroidea, esto incrementara las posibilidades de afectacion, en cada

embarazo.

Es seguro que se deben realizar varios ajustes en diferentes niveles, para
mejorar el programa departamental, no solo asegurar la cobertura, sino
también reducir el nUmero de nifios ausentes a las pruebas confirmatorias, que
esta a cargo del médico pediatra responsable del programa, esta tarea es

imposible llevarla a cabo si los datos no han sido llenados correctamente.
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CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

De los recién nacidos vivos (3251), entre los meses de junio a diciembre del
2013, se tamizaron a 3117 recién nacidos, que representa una cobertura de
96% y un promedio de 520 muestras tamizadas por mes, de la poblacion en
estudio, corresponde mayor porcentaje al sexo femenino, en los seis hospitales
del municipio urbano de Sucre, siendo el Hospital Gineco Obstétrico donde se
presenta la mayor cobertura, debido a que se trata de un servicio de referencia
Departamental, le sigue el Hospital San Pedro Claver y Hospital Universitario

“Anton Boel Villadsen”.

Hubo un porcentaje mayor de tamizados, en las primeras 48 horas; con 39 a 40

semanas de gestacion, dentro de un intervalo de peso de 2500 a 4000 gramos.

Al tamizaje fueron positivos 80 recién nacidos (3%), con TSH positivo, se logro
realizar las pruebas confirmatorias a 52 recién nacidos (65%), que acudieron al
segundo llamado, cuyos resultados son: ningun caso positivo confirmado
debido al tamafio de muestra de poblacién objeto de estudio, 6 casos con TSH
alta y T4 libre normal, que recibieron tratamiento durante 3 meses, con levo-
tiroxina, cuyo diagnéstico final fue de hipotiroidismo subclinico y 46 tuvieron

resultados dentro de parametros normales.

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la variable
independiente: semanas de gestacion y presencia de hipotiroidismo subclinico,
porque los RN pre término tienen mayor probabilidad de presentar

hipotiroidismo subclinico que los RN a término o post-término.

En relacién a las variables independientes, como edad, sexo, peso al nacer
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con la presencia de hipotiroidismo subclinico, no fue estadisticamente

significativa.

La variable edad en dias, tendria una razén de prevalencia, que podria
asociarse, pero los valores de los intervalos de confianza y el valor de p, indica

que puede ser producto del azar.

5.2. Recomendaciones

En Bolivia existen estudios publicados, realizados en la ciudad de La Paz y
Santa Cruz, pero no se tiene una prevalencia nacional, porque aun faltan
departamentos que inicien el tamizaje, por lo que se recomienda, a nivel
departamental, ampliar a otros centros hospitalarios y privados, ademas de

extenderse al area rural.

En Bolivia, la prevalencia podria estar determinada por las zonas endémicas
de bocio, o0 a la raza, la influencia genética, las condiciones de alimentacion;
quizas uno o varios de estos factores, recomendandose realizar otros estudios,

tomando en cuenta estos factores.

Se recomienda, tomar la muestra de sangre en papel filtro a todos los recién
nacidos, a partir de las 48 horas de vida, igualmente a los nifilos prematuros,
gemelos monocigdticos, tomando en cuenta, una segunda toma de muestra
(control) entre la 2% y |la 4 semana de vida, en nifios prematuros, gemelos,
recién nacidos con peso inferior a 2500 gramos al nacer y enfermos criticos
luego de su recuperacion.

Recoleccion de la muestra

Todo programa de tamizaje debe ser evaluado, periodicamente a través del
cumplimiento de indicadores, se recomienda determinar los mismos, para un

seguimiento tanto de los procesos como el progreso del programa.

Se recomienda valoracidon de la funcién tiroidea, en embarazadas cuando
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presenten: antecedentes de enfermedad tiroidea (anticuerpos tiroiditis,
posparto, poslobectomina tiroidea, etc.) antecedentes de infertilidad,
antecedentes de radiacion de cabeza y cuello, antecedente de aborto o parto

prematuro.

Si bien la busqueda de casos positivos es activa, deberia estar a cargo de los
responsables de toma de muestra, para evitar pérdida de nifios con probable

diagnostico de hipotiroidismo congénito.
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HOJA DE REGISTRO LABORATORIAL MES
HOSPITAL GINECO OBSTETRICO Ano: 2013
RECIEN NACIDO MADRES
HOSP. EN CONFIRMAT.
SEMANAS |EL  QUE | RESULT. CON | CON | CON | SIN
Nro | CODIGO | EDAD | SEXO
GESTACION | sg TOMA | TSH HIPOT. | HIPERT.| TX | TX
TSH U FT4

MUESTRA
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Anexo N° 2 Programa de Hipotiroidismo Congénito (PRODHICO-CH)

DIRECCION TECNICA DEL SERVICIO DEPARTAMENTAL DE SALUD CHUQUISACA

JEFATURA DE EPIDEMIOLOGIA DEL SERVICIO DEPARTAMENTAL DE SALUD
CHUQUISACA

\ 4
JEFATURA DE COORDINACION DEPARTAMENTAL DE LABORATORIOS

DIRECCION DEL HOSPITAL GINECO OBSTETRICO Y NEONATAL"JAIME SANCHEZ

PORCEL”
\ 4 \ 4
JEFATURA DEL LABORATORIO MEDICO PEDIATRA RESPONSABLE
CENTRAL DEL HOSPITAL GINECO PROGRAMA HIPOTIROIDISMO CONGENITO
OBSTETRICO Y NEONATAL"JAIME DEL HOSPITAL GINECO OBSTETRICO Y
SANCHEZ PORCEL" NEONATAL"JAIME SANCHEZ PORCEL”

\ 4
RESPONSABLE PROCESAMIENTO Y TOMA

DE MUESTRAS DEL LABORATORIO

CENTRAL DEL HOSPITAL GINECO

OBSTETRICO Y NEONATAL” JAIME
SANCHEZ PORCEL”
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Anexo N° 3 Flujograma de hipotiroidismo congénito

TOMA DE MUESTRA: 1 — 2 DIAS DE EDAD.
CENTROS DE RECOLECCION:
H.G.O. UNI
H.S.P.CL. C.N.S.
POCONAS I.P.T.K.

\4
LABORATORIO DE REFERENCIA DE TAMIZAJE (TSH)
HOSPITAL GINECO OBSTETRICO Y
NEONATAL “JAIME SANCHEZ PORCEL”

A 4
RESULTADOS TSH

NORMAL POSITIVO
(TSH < 10 UU/L) (TSH > 10 uU/L)

\ 4
PRUEBAS CONFIRMATORIAS SERICAS: TSH

N2
INFORME Y NORMAL POSITIVO
ARCHIVO (TSH < 8 uUIL, (TSH> 8 uU/L,
FT4 0,86-1,9ng/dl) FT4 < 0,86 ng/dl)
N2
TRATAMIENTO
Y

SEGUIMIENTO
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Anexo N° 4 Fundamento de la técnica

Incubation

= + & +\/(E >\fg =

5

Solid phase hTSH Eu-labelled
anti-hTSHIgc Molecule  anti-BhTSHIGG \ Eu
- + Enhancement > / éjq?p%
Solution o: Eu :_g
04 6 ‘bb

Fluorescence
\ Eu Eu \ measurement

DELFIA® neonatal h-TSH kit. (PerkinElmer, 2008).
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Anexo N° 5 Memoria fotografica

R e

Pocillos de elucidon de la muestra

Muestras en soporte de secado
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Tarjeta de toma de muestra

Controles y estandares del kit
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