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RESUMEN

El hipotiroidismo congénito no trata-
do culmina en retraso mental, anoma-
Ifas del crecimiento y daflo neuroldgico
asi como sintomas metabdlicos relacio-
nados con la deficiencia de hormonas
tiroideas. El diagndstico clinico del
hipotiroidismo congénito se establece
en menos del 5% de los casos ya que
los signos son inespecificos, poco fre-
cuentes o se desarrollan en forma pro-
gresiva y tardia. El diagnéstico precoz
es fundamental porque el pronostico es
excelente cuando se instaura el trata-
miento con hormonas tiroideas en for-
ma temprana. A pesar de que la rela-
cién costo beneficio es reconocidamente
favorable, en nuestro medio no se ha di-
fundido ampliamente el tamizaje para el
hipotiroidismo congénito.

En este trabajo se presentan la meto-
dologia y los resultados obtenidos con
el tamizaje del hipotiroidismo congé-
nito en el Instituto Materno Infantil
(IMI).

En el periodo de 49 meses comprendi-
do entre mayo de 1995 y junio de 1999
en el IMI se ha efectuado el tamizaje
para hipotiroidismo congénito determi-
nando, por el método DELFIA, la con-
centracién de TSH en muestras de san-

gre seca en papel de filtro, obtenidas
entre las 24 y las 48 horas de vida. En
este lapso se han estudiado 34.481 re-
cién nacidos. Estableciendo como
punto de corte 20 mUI/mL, se han de-
tectado 174 nifios con TSH elevada
cifra que corresponde a 0.5 % del to-
tal estudiado. La confirmacién del
diagnéstico de hipotiroidismo en es-
tos nifios se hizo determinando TSH y
T, en suero por el método DELFIA.
Se establecié el diagndstico de
hipotiroidismo permanente en diez
nifios y se encontré un nifio con défi-
cit de TBG. Los datos corresponden a
una frecuencia de un caso de
hipotiroidismo congénito por cada
3.448 nacidos vivos. El tratamiento se
inicié en promedio en el dia 12 (ran-
go: 3-16 dias) y las dosis de I-tiroxina
oscilaron entre 8 y 10 mg/Kg/dia con
buenos resultados en términos de se-
guimiento clinico, de neurodesarrollo
y de laboratorio. El diagndstico se con-
siderd con base en claves clinicas en
tan solo uno de los diez pacientes; una
recién nacida tenia ademds sindrome
de Down. La relacién mujer:varén en
los casos afectados fue de 9:1. La
gammagrafia tiroidea con Tc™™ de-
mostro ausencia de captacion en tres
nifios y bocio hipercaptante en uno. El
estudio de la funcion tiroidea de las
madres y hermanos menores de cua-

tro afios de los pacientes confirmados
detectd un caso hipotiroidismo prima-
rio severo en una de las madres. En una
muestra aleatoria no se encontré aso-
ciacion entre el sexo, el peso del
neonato v la edad gestacional con las
concentraciones de TSH. Los benefi-
cios del tamizaje de hipotiroidismo
congénito son invaluables y debe
implementarse su aplicacion sistematica
y obligatoria.

INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito es la de-
ficiencia en la produccién de hormo-
nas tiroideas presente desde la vida
intrauterina y detectable desde el mo-
mento del nacimiento. Las hormonas
tiroideas son esenciales para varios
procesos criticos en el desarrollo tem-
prano del cerebro, tales como division
y proliferacion celular, neurogénesis,
migracién neuronal, sinaptogénesis. y
mielinizacion. La ausencia o deficien-
cia de estas hormonas durante los tlti-
mos meses de gestacion o los prime-
ros meses de vida, causan un dano ex-
tenso y permanente del cerebro al igual
que graves alteraciones en el desarro-
llo fisico (1-3).

El tratamiento del hipotiroidismo con-
génito es sencillo y de muy bajo costo:
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cuando se inicia en el periodo neonatal,
se previenen sus graves secuelas y el nifio
se desarrolla normalmente. Mientras
mas tardio sea el inicio de la terapia,
mayores son las secuelas neurolégicas
de hecho, el hipotiroidismo congénito
no tratado se considera la causa mas
comtn de retardo mental prevenible.
Por contraste, cuando se establece en
forma rapida el diagndstico y se inicia
muy tempranamente el tratamiento,
todos los nifos pueden lograr un desa-
rrollo normal (4-7).

La entidad se presenta en todo el mun-
do y su incidencia se encuentra alre-
dedor de | en 2500 a 1 en 4700 nifos
nacidos vivos (8-11). En dreas con de-
ficiencia de yodo entre 1 y 10% de los
recién nacidos pueden tener
hipotiroidismo neonatal (12).

ETIOLOGIA

El hipotiroidismo congénito tiene una
compleja etiologia, pero el resultado
final es siempre la deficiencia de hor-
monas tiroideas durante las etapas cri-
ticas del desarrollo neurolégico.

Entre 90 y 95% de los recién nacidos
afectados, el dano se encuentra en la
gldndula tiroides misma (hipotiroidismo
primario) que tiene consecuencias mas
graves. En una pequefia proporcion de
recién nacidos la alteracion se encuen-
tra a nivel hipofisiario (hipotiroidismo se-
cundario) o hipotaldmico (hipotiroidismo
terciario) (13,14).

El hipotiroidismo primario puede ser
causado por alteraciones en la etapa
embrioldgica que ocurren aparentemente
al azar: en este caso se habla de
hipotiroidismo esporadico. Tiene una
incidencia muy constante en los pai-
ses en que se ha estudiado. Existen cir-
cunstancias ambientales que hacen que
el hipotiroidismo congénito sea mucho
mds frecuente en algunas regiones
(hipotiroidismo congénito endémico)
tales como la deficiencia de yodo en la
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dieta y la presencia de agentes
bocidgenos en las aguas, en el suelo y
en algunos alimentos. (15). La Orga-
nizacion Mundial de la Salud calcula
que la carencia de yodo afecta a mds
de 800 millones de personas a pesar de
las amplias campafias de yodinizacién
de la sal, del agua o la administracion
masiva de inyecciones de aceite
yodado que se realizan en muchos
paises, especialmente en Africa.

Un grupo de nifios con hipotiroidismo
primario congénito tiene disgenesia de
la glandula tiroides (atireosis,
hipoplasia o ectopia del tiroides). Otro
presenta como causa de hipotiroidismo
primario la dishormogénesis; en este
caso hay alteraciones en la sintesis de
hormonas tiroideas por errores
enzimaticos hereditarios (16,17).

En otros casos la glandula tiroides es
afectada por anticuerpos antitiroideos
maternos que atraviesan la barrera
placentaria o por medicamentos
antitiroideos suministrados a la madre
durante la gestacién. Este hipotiroidismo
es transitorio, requiere un seguimiento
cuidadoso y en ocasiones un tratamien-
to de corta duracion (16).

JUSTIFICACION DEL
TAMIZAJE NEONATAL

El diagnéstico clinico del hipotiroidismo
congénito es dificil debido a que los sin-
tomas son inespecificos y poco frecuen-
tes; menos del 5% de los nifios con
hipotiroidismo congénito, incluyendo
aquellos con agenesia del tiroides, son
diagnosticados clinicamente en el pe-
riodo neonatal. Los sintomas y signos
cldsicos se desarrollan progresivamen-
te durante las primeras semanas y atin
meses de vida (12,17).

Las manifestaciones relacionadas con
el hipotiroidismo congénito incluyen:
facies tipica, fontanela posterior am-
plia, piel seca, llanto ronco, inactividad,
succién débil, macroglosia, hipotonia,
hipotermia, bradicardia, ictericia precoz

y prolongada, hernia umbilical, estrefi-
miento y extremidades frias, palidas y con
moteado circulatorio.

Desde 1973, el prondstico del
hipotiroidismo congénito cambid
substancialmente con la aparicién de
métodos bioquimicos de diagndstico
que permitieron el diagnéstico precoz y
el inicio temprano del tratamiento. En la
actualidad ademads del radioinmun-
oandlisis, se cuenta con andlisis de
quimioluminiscencia, fluoroinmunoanalisis
e inmunoandlisis enzimatico para determi-
nar la concentracién de TSH, T,y T, libre
en suero o en sangre (18).

ESTUDIOS DE POBLACION

En 1973 Klein y sus colaboradores en
Pittsburgh, emprendieron el estudio
sistemdtico de los recién nacidos mi-
diendo TSH en sangre de cordén
umbilical. Un afio mas tarde Dussault
en Québec publicé los resultados del
andlisis de T, en gotas de sangre obte-
nidas por puncion del talén de los re-
cién nacidos, tomadas en papel de fil-
tro, basdndose en la experiencia que se
tenia con los tamizajes para
fenilcetonuria. Poco después se pudo
medir la TSH en gotas de sangre seca.
Con este sistema se simplificé la toma
de la muestra y se facilit6 la remision
de las tarjetas de papel de filtro a labo-
ratorios de referencia. Por la misma
época, cinco centros de Norteamérica
publicaron sus estudios en 756.000 ni-
fios con andlisis de T, en la etapa
neonatal, identificindose 193 nifios
hipotiroideos. En Europa se difundi6
rapidamente la determinacion de TSH
en papel de filtro y, para 1981, ya se
habian estudiado mds de tres millones
de recién nacidos.

En 1986 se calculaba que estos progra-
mas estaban amparando mas de 50 mi-
llones de nifios en todo el mundo (19).
En al actualidad se estima que en
Norteamérica se estudian anualmente
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mas de 5 millones de recién nacidos y
se detectan 1400 casos de nifios con
hipotiroidismo congénito cada afio.
En el mundo, para 1996, se habian es-
tudiado unos 100 millones de recién
nacidos. Entre los paises de América
Latina que estdn realizando estos
tamizajes figuran Argentina, Chile,
Brasil, Uruguay, Costa Rica, Cuba y
México. Estos programas estdn plena-
mente establecidos en la actualidad, se
consideran exitosos como medios de
prevencién del retardo mental y son
obligatorios en muchas naciones.
Ademds de proporcionar un gran be-
neficio a los pacientes y a sus fami-
lias, suministran nueva informacion
con respecto a la epidemiologia,
fisiopatologia, diagndstico y trata-
miento de las enfermedades tiroideas
durante la infancia.

EXPERIENCIA EN COLOMBIA'Y
EN EL INSTITUTO MATERNO
INFANTIL

En Colombia a partir del afio de 1979
un grupo de trabajo de la facultad de
Medicina de la Universidad Nacional
de Colombia inicié la experiencia de
deteccién neonatal del Hipotiroidismo
congénito, en el Instituto Materno In-
fantil, realizando el tamizaje a un total
de-10.202 neonatos y encontrando cua-
tro nifios con TSH anormalmente alta.”
El diagnéstico se confirmé por datos
clinicos y de laboratorio en tres de
ellos. En este estudio se incluyeron ni-
fios de Bogotd, Bucaramanga, Yopal,
Ibagué, Medellin y Pereira (20).

Entre 1990 y 1992 el Instituto Mater-
no Infantil realizé un programa piloto
con la determinacién del TSH por el
método DELFIA en sangre de talon
obtenida entre el quinto y el noveno
dia posnatal, contando con la asesoria
del Dr. Tony Torresani, profesor de la
Universidad de Zurich. En esta inves-
tigacion se encontré un nifio con
hipotiroidismo primario y dos con
hipotiroidismo transitorio entre 4863

recién nacidos investigados (4237 re-
cién nacidos provenientes del Instituto
Materno Infantil y 626 provenientes de
la Clinica San Pedro Claver, pertene-
ciente al Instituto de los Seguros So-
ciales) (21). En el mismo periodo fue-
ron remitidos también a nuestro Progra-
ma 44 nifios con sintomas y signos cli-
nicos presuntivos de hipotiroidismo; en
este grupo solo se confirmé el diagnos-
tico en dos nifias con edades de 2 y 14
meses quienes estan siendo tratadas con
éxito.

Entre mayo de 1994 y junio de 1995
bajo el auspicio del Organismo Inter-
nacional de Energia Atdmica y con la
coordinacién del Instituto de Ciencias
Nucleares y Energias Alternativas
(INEA) se inici6 la ejecucién del pro-
yecto de inversion nacional denomina-
do: "ANALISIS PILOTO DEL DIAG-
NOSTICO  TEMPRANO DE
HIPOTIROIDISMO CONGENITO".
En esta experiencia se emplearon los
métodos de RIA en fase liquida para
determinar T, total en muestras de san-
gre de cordén umbilical e IRMA para
determinar TSH en sangre obtenida por
puncién venosa o del talén. Este fue un
estudio multicéntrico en el que partici-
paron: el Instituto Materno Infantil, el
Hospital Infantil Lorencita Villegas de
Santos, el Hospital Universitario San
Ignacio y la Universidad Nacional de
Colombia; se estudiaron 11.303
neonatos y se establecid el diagndstico
de hipotiroidismo congénito en 6 de
ellos (22).

El programa Pregen también viene rea-
lizando desde hace diez afios una la-
bor en la deteccidn del Hipotiroidismo
Congénito y de otros errores congéni-
tos del metabolismo en varias clinicas
privadas de Bogotd, Cali, Medellin,
Bucaramanga e Ibagué; éste programa
informd en 1993 la deteccién de 7 ca-
sos de hipotiroidismo primario, entre
17.000 recién nacidos estudiados (23).

A pesar de estos esfuerzos son muchos
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los ninos que atn llegan a los hospi-
tales pedidtricos con retardo mental
que habria podido prevenirse facil-
mente. La ausencia de programas ex-
tensos y continuos de tamizaje de
hipotiroidismo congénito no ha per-
mitido conocer la magnitud del pro-
blema en Colombia.

PROPOSITO Y OBJETIVOS

Las severas secuelas permanentes, en
ausencia del tratamiento del
hipotiroidismo congénito, y su alta
incidencia son la justificacion de los
programas de tamizaje que se encuen-
tran plenamente establecidos en los
paises desarrollados desde hace 25
afios, cuando Klein y sus colaborado-
res en Pittsburgh, emprendieron el
andlisis sistemdtico de TSH en sangre
de cordon umbilical de todos los re-
cién nacidos (24).

A pesar de que la relacion costo/benefi-
cio es reconocidamente favorable, en
nuestro medio el tamizaje para el
hipotiroidismo congénito no ha tenido
la difusion ni la continuidad que amerita
y no constituye una Politica Central en
Salud. En el Instituto Materno Infantil
se vienen haciendo esfuerzos para de-
sarrollar, implementar y difundir en
nuestro Pais el tamizaje para el
hipotiroidismo congénito desde 1979
(25,26). Desde entonces se han reali-
zado en el Instituto otros estudios re-
lacionados con el tema y con la fisio-
logia tiroidea durante la gestacion (27-
29) que constituyen en la actualidad
una definida linea de trabajo. Se pre-
tende lograr que las Autoridades de
Salud tomen conciencias sobre la ne-
cesidad de establecer en forma obli-
gatoria en Colombia el tamizaje del
hipotiroidismo congénito. Los costos
sociales, familiares, individuales y de
la atencion en salud que tiene la en-
fermedad superan ampliamente los del
Programa de Tamizaje; por otro lado,
los beneficios del tratamiento tempra-
no son invaluables.
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PACIENTES, MATERIALES Y
METODOS

Cuando se concluyé el Programa Pi-
loto del INEA en mayo de 1995, enel
Instituto Materno Infantil se decidié
iniciar una nueva etapa del programa
de tamizaje del hipotiroidismo congé-
nito, empleando el método DELFIA
para la determinacién de TSH
neonatal.

El Instituto Materno Infantil es un
Hospital Universitario, centro de refe-
rencia de pacientes de alto riesgo ma-
terno y perinatal. pero que ofrece tam-
bién servicios de salud de niveles ba-
jos de complejidad. En los tltimos cua-
tro afos la poblacién atendida perte-
nece a los regimenes Contributivo y
Subsidiado y a pacientes vinculados al
"Sistema General de Seguridad Social
en Salud.” Aunque en la actualidad los
pacientes pueden pertenecer a diferen-
tes estratos, al Instituto acuden funda-
mentalmente personas de bajos recur-
$0s econdmicos.

Para el tamizaje de hipotiroidismo
congénito en el laboratorio utilizamos
la determinacion de TSH por el méto-
do DELFIA, que es un sistema
inmunofluorométrico que emplea dos
anticuerpos monoclonales: uno dirigi-
do contra la subunidad B de la molé-
cula de TSH y otro, marcado con
europio, dirigido contra la union de las
dos subunidades (ay 3 ) de la TSH. El
primer anticuerpo estd inmovilizado
en la superficie interna de pozos de
microtitulacién y el anticuerpo mar-
cado va diluido en el tamp6n del ensa-
yo. La gran actividad especifica del
trazador y el empleo en exceso del an-
ticuerpo marcado, hacen que el méto-
do sea muy sensible. Los estdndares,
los controles y las muestras que contie-
nen la TSH, se hacen reaccionar simul-
tineamente con los dos anticuerpos. El
tampodn de ensayo extrae la TSH de las
muestras de sangre seca que se encuen-
tran en los discos de papel de filtro. Des-
pués de una sola etapa de incubacién,
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se retira el papel, se lavan los pozos y
se afiade una solucion que disocia los
iones de europio de los anticuerpos
marcados y forma con dichos iones
quelatos fluorescentes. La fluorescencia
emitida en cada pozo es directamente
proporcional a la concentracién de
TSH presente. La fluorescencia de los
quelatos de lantinidos (a los que per-
tenece el europio) tiene una vida me-
dia muy larga, mayor que la fluores-
cencia de fondo, lo cual le concede al
ensayo una gran sensibilidad (30).

Con el fin de evitar el sobre diagndsti-
co de hipotiroidismo congénito dada
la elevacion fisiolégica de la TSH que
ocurre en el periodo neonatal inmedia-
to, sin dejar de incluir a absolutamen-
te todos los bebés que nacen en el Ins-
tituto, las muestras de sangre se obtie-
nen entre las 24 y 48 horas de vida,
mediante la técnica de puncidn del ta-
16n. En la hoja de registro especialmen-
te disefada para el programa se toma
nota de las variables que pueden in-
fluir sobre los resultados: la edad
gestacional, el peso al momento del
nacimiento, el sexo, y la edad en el
momento de obtener la muestra, asi
como los antecedentes maternos rela-
cionados con enfermedades o trata-
mientos para enfermedad tiroidea (31).

Las muestras se aplican en papel de fil-
tro referencia Schleicher & Schull (S&S)
2992 y son procesadas con el método
DELFIA de inmunofluorescencia. El
estuche incluye cinco estdndares y con-
troles altos y bajos de TSH en una hoja
de papel de filtro S&S 2992. Los
estdndares y controles estdn prepara-
dos de sangre humana con un valor de
hematocrito de 50-55% y han sido ca-
librados frente al WHO2 IRP (80/558)
de TSH humana para inmunoensayos.
Para cada determinacién se hizo una
curva de calibracién; con un control
bajo y alto. El control externo de cali-
dad se realiza en el laboratorio de re-
ferencia Alemdn GESELLSCHAFT
FUR KLINISCHE CHEMIE E. V. en
Bonn Alemania). Este laboratorio en-

via a los sitios participantes de todo el
mundo, en diferentes épocas del afio,
muestras de sangre de talén tomadas
en papel de filtro con sus correspon-
dientes referencias, para que se reali-
cen los andlisis de TSH neonatal.

El punto de corte establecido fué de
20 mUI/mL. Cuando la concentracién
de la hormona supera este punto de
corte se establece inmediatamente con-
tacto con la familia del bebé y se reali-
zan las pruebas confirmatorias deter-
minando TSH y T, en suero obtenido
por puncién venosa por el método
DELFIA. También se hace un segun-
do andlisis de la TSH en la primera
muestra. Si se encuentran anormalida-
des en la concentracién de una o am-
bas hormonas el paciente se evalia en
la consulta de endocrinologia para ini-
ciar el tratamiento. Cuando la concen-
tracion de TSH neonatal es superior a
50pUl/mL se inicia el tratamiento in-
mediatamente después de tomar la
muestra confirmatoria. El tratamiento
se hace con I-tiroxina realizando dilu-
ciones de las tabletas de 50 pg, en
volimenes apropiados para cada dosi-
ficacion (3,32,33).

A todas las madres y a los hermanos
menores de cuatro afos de edad de
los nifios a quienes se les confirmé el
diagnéstico de hipotiroidismo congé-
nito se les determind la concentracién
de TSH y T, en suero por el método
DELFIA.

Los pacientes son seguidos periddica-
mente en las consultas de endocrino-
logia pediatrica, neurodesarrollo, pedia-
tria y en el Laboratorio de Biologia de
la Procreacion. Aparte de los registros
clinicos y de laboratorio se hacen regis-
tros fotograficos de los nifios con la au-
torizacioén correspondiente.

Cada dos meses se realiza el control cli-
nico y la determinaciéon de TSHy T,.

Ademas se hacen reuniones periddicas
de integracién con todas las familias
que tienen bebés afectados para pro-
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mover el autocuidado y la adherencia
al tratamiento. Las familias comparten
sus propias experiencias y los cambios
clinicos que observan en sus nifos y
se hace educacién continua a los pa-
dres.

Este es un estudio descriptivo de corte
transversal en el que se utilizan técni-
cas de estadistica descriptiva. Para el
andlisis de los resultados también se
selecciond una muestra de 3.000 da-
tos entre los primeros 17.700 registros
utilizando un método aleatorio por
medio del programa SAS. Se investi-
g6 si existia asociacion entre el sexo
del recién nacido, la edad gestacional
y el peso en el momento de nacer y la
concentracion de TSH. Para tal efecto
se efectud una prueba de X* y se esta-
blecié un nivel de significancia del
95%.

RESULTADOS

En el periodo de 49 meses comprendi-
do entre mayo de 1995 y junio de 1999
se realizarén pruebas de tamizaje en
34.481 recién nacidos en el Instituto
Materno Infantil.

Durante este periodo se han detectado
174 nifios con concentraciéon TSH ma-
yor de 20 pUI/mL. Esta cifra corres-
ponde a una tasa de llamado para con-
firmacién del 0.5%. Entre estos 174
recién nacidos se confirmo el diagnds-
tico de hipotiroidismo congénito en 10

nifios, y se diagnosticé déficit de
Globulina Transportadora de Hormo-
nas Tiroideas (TBG) en un nifio.

Los datos corresponden a una frecuen-
cia de un caso de hipotiroidismo con-
génito por cada 3.448 nacidos vivos en
la poblacién estudiada. El nifio con
déficit de TBG tenia TSH: 20.3 pUI/
mL vy, en las pruebas confirmatorias
practicadas 12 dias después, TSH
sérica: 2.88 pUl/mL y T, de 33.22
nmol/L (VR: 90-200 nmol/L). Este
nifo en la actualidad se encuentra
clinicamente eutiroideo y sus concen-
traciones de TSH y T, son: 3.77 pUl/
mL y 28.74 nmol/L, respectivamente
(sin tratamiento alguno).

En la Tabla No. 1 se presentan las con-
centraciones hormonales de los 10 pa-
cientes con hipotiroidismo congénito
confirmado y otras caracteristicas clini-
cas relevantes.

En la Tabla No. 2 se resumen otros datos
clinicos de los pacientes con hipotiroidismo
congénito confirmado.

Los diagnésticos clinicos de los 10 pacien-
tes con hipotiroidismo se encuentran en la
tabla No 3

Los resultados de la gammagrafia tiroidea
con Tc”™ se encuentra en la Tabla No. 4

Se practicaron pruebas de potenciales
evocados auditivos a las pacientes
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BIM, GT y JG por sospecha clinica de
hipoacusia. Los resultados confirma-
ron hipoacusia unilateral en la pacien-
te BIM, el seguimiento mostré mejo-
ria en dos estudios subsecuentes; la
paciente GT tiene dos estudios de po-
tenciales evocados que confirman la
hipoacusia; el estudio de la paciente
JG fue normal.

El tratamiento de los pacientes se ini-
cio en promedio en el dia 12 (rango 3 -
16 dias) y las dosis de I-tiroxina osci-
laron entre 8 y 10 pg/Kg/dia. El se-
guimiento por endocrinologia, pedia-
tria y la consulta de neurodesarrollo ha
demostrado resultados muy satisfacto-
rios, con excepcion de la nina GT
quien tiene antecedente de
hipotiroidismo materno severo sin tra-
tamiento durante la gestacion y que tie-
ne ductus persistente y estrabismo con-
génitos. Ademds la adherencia al tra-
tamiento en esta paciente ha sido defi-
ciente.

En la distribucién por pesos, se encon-
traron diferencias apreciables. En el
grupo de neonatos con muy bajo peso
al momento del nacimiento (500-1499
gm) la concentracién de TSH fue me-
nor de 20 mUI/mL en todos los casos,
lo que se explica por inmadurez del
eje hipotdlamo-hipofisis-tiroides.

La distribucién por edad gestacional
muestra que un 61.92% de los
neonatos se encontré entre las 35-39

Tabla No. 1. Concentraciones de TSH Y T, en niiios con hipotiroidismo congénito. LM.1. 1995-1999.

/ Casos Sexo Peso al nacer | Edad Gestacional TSH Muestras confirmatorias \
gramos Semanas neonaltal TSH Sérica T, Sérica
MEM M 2840 40 180.8 408.6 29.2
PM F 3180 40 1354 2144 89.36
GT F 2960 40 204.1 300.3 10.16
JQ F 3400 38 297.1 518.7 323
BIM F 2800 49.1 21.1 121.4
JG F 2720 40 107.9 311.5 8.29
DG F 3400 41 104.0 165.3 10.0
MB F 3200 40 353.9 >100.0 10.0
LG F 3150 40 82.9 106.2 45.6
\ hFAA F 2730 39 133.1 >100.0 22.0 /

VR en recién nacidos: TSH neonatal <20 pUl/mL; TSH sérica < pU/mL T4: sérica 1090-200 nmol/L
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Tabla No. 2 Signos de los pacientes con hipotiroidismo congénito. I.M.1. 1995-1998.

PACIENTES DATOS CLINICOS

MEM Peso: 2840g. Talla: 50 cm. PC: 33.5 cm. PT: 32 cm. Apgar 9/10 al minuto, 10/10 a los 5 minutos y 10/10 a los
10 minutos. Hiperbilirrubinemia moderada.

PM Peso: 3180g, Talla: 50 cm. PC: 36 cm. PT: 33.5 cm. Apgar 8/10 al minuto, 9/10 a los 5 minutos y 10/10 a los
10 minutos.

GT Peso: 2960g. Talla: 50 cm. PC: 34.5 cm. PT: 32.5 cm. Apgar 6/10 a los 5 minutos y 10/10 a los 10 minutos.
Llanto débil, piel ciandtica, fontanela posterior amplia, hipotonia y ductus persistente.

J1Q Peso: 3400g, Talla: 50 cm. PC: 36 cm. PT: 34.5 cm. Apgar 8/10 al minuto, 10/10 a los 5 minutos y 10/10 a los
10 minutos.

BIM Peso: 2800g. Talla: 49 cm. PC: 35 cm. PT: 33 cm. Hipoacusia, hipertonia, ictericia severa, retraso psicomotor.
Desarrollo posterior normal con tratamiento a base de I-tiroxina.

IG Peso: 2720g. Talla: 48 cm. PC: 35 cm. PT: 31 cm. Apgar 9/10 al minuto, 10/10 a los 5 minutos y 10/10 a los
10 minutos.

DG Peso: 3400g, Talla: 50 cm. PC: 35 cm. PT: 35.5 cm. Apgar 9/10 al minuto, 10/10 a los 5 minutos y 10/10 a
los 10 minutos. Ictericia moderada.

MB Peso: 3200g. Talla: 47 cm. PC: 36 cm. PT: 34 cm. Apgar 8/10 al minuto, 10/10 alos 5 y a los 10 minutos.
Hipotonia

LG Peso: 3150g. Talla: 47 cm. PC: 35 cm. PT: 36 cm. Apgar 9/10 a los 5 minutos y 10/10 a los 10 minutos.

H/FAA Peso: 2730g. Talla: 45 cm. Apgar 8/10 al minuto y 10/10 a los 10 minutos. Se diagnosticé sindrome de Down.

k La paciente falleci6 al mes de edad por cardiopatia asociada.

Tabla 3. Diagnostico clinico de los niiios
con hipotireidismo con congenito.

/ PACIENTES DIAGNOSTICO\
CLINICO
MEM Nifio sano
PM Nifia sana
GT Hipotiroidismo (?)
1Q Nifia sana
BIM Kermnictero
1G Nifia sana
DG Nina sana
MB Nina sana
LG Nifia sana
\ H/FAA Sindrome de Down/

semanas. No hubo asociacién entre el
sexo, el peso del recién nacido, y la
edad gestacional con las concentracio-
nes de TSH.

DISCUSION

La deteccion temprana del hipotiroidismo
congénito constituye un programa que
cumple con todos los criterios que la
OMS exige para un tamizaje:
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1. El objetivo del tamizaje debe ser un
problema de salud.

2. Debe existir un tratamiento acepta-
ble para los pacientes con la enferme-
dad.

3. Debe disponerse de facilidades para
la confirmacion del diagnéstico y para
el tratamiento.

4. Debe existir un estado de latencia o
de sintomas tempranos, durante el cual
sea ttil el tratamiento.

5. Debe existir una prueba o examen
apropiados.

6. La prueba debe ser sencilla y acep-
table para la poblacion.

7. Debe entenderse bien la historia
natural de la enfermedad, incluyendo
su desarrollo desde el estado de
latencia hasta el de enfermedad decla-
rada.

8. Debe existir una politica convenida
en cuanto a quién'tratar como pacien-
te.

9. El costo por caso detectado, inclu-
yendo diagnéstico y tratamiento de

pacientes diagnosticados debe estar
econémicamente balanceado con rela-
cion a los posibles costos econdmicos,
médicos y sociales de los individuos
no tratados oportunamente.

10. El proceso de buscar casos debe
ser continuo y no un proyecto que se
realiza una vez.

A pesar de contar con programas de
tamizaje para hipotiroidismo congéni-
to desde hace un cuarto de siglo atin
hay controversia en el mundo sobre
algunos puntos fundamentales: 1) la
necesidad de programas para la detec-
cion no solo del hipotiroidismo prima-
rio sino también del hipofisiario e
hipotaldmico; 2) la eleccion del méto-
do mds sensible, especifico y preciso
para la determinacién hormonal y 3)
la determinacion del punto de corte
para discriminar los nifios afectados de
los sanos.

Ventajas del tamizaje con TSH (18):
1) identificacién madas rdpida del
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hipotiroidismo congénito moderado a
severo; 2) identificacién de
hipotiroidismo congénito primario
leve con concentraciones normales de
T,/ T, libre y 3) larelacién costo/efec-
tividad al usar una sola prueba. Por
otro lado, la TSH es mds estable que la
T, en muestras de sangre seca en pa-
pel de filtro (34).

Desventajas del tamizaje con TSH 1)
falla para identificar hipotiroidismo
hipofisiario o hipotaldmico -a menos que
simultdneamente se determine la T, libre-;
2) las altas tasas de falsos positivos cuando
las muestras se toman antes de las 6-12 ho-
ras de edad; 3) casos poco frecuentes de
falsos negativos por dishormogénesis
tiroidea familiar o supresién posneonatal
temprana de la TSH.

Ventajas del tamizaje con T, y la pos-
terior determinacién confirmatoria de
TSH: 1) se hace tamizaje a todos los
casos de hipotiroidismo congénito si
un nimero grande de T, bajas con TSH
normal se confirma con T, libre sérica
y 2) bajos costos para tamizaje de po-
blacién.

Desventajas del tamizaje con T,: 1)
ocurren falsos negativos en el
hipotiroidismo congénito leve con T,
normal y 2) Se requieren dos pruebas
de tamizaje sin ofrecer ventaja si un
gran nimero de T, bajas con TSH nor-
males no se confirman con T, libre en
suero (18).

Ya que los métodos de inmunofluo-
rescencia, quimioluminiscencia e
inmunoandlisis enzimatico tienen ma-
yor precision, sensibilidad y especifi-
cidad que el radioinmunoanalisis con-
vencional y a que la meta del tamizaje
es identificar el hipotiroidismo prima-
rio antes que otras formas de
hipotiroidismo, usando pruebas y mé-
todos con las tasas mas bajas de falsos
negativos y falsos positivos (18), en el
IMI hemos optado por determinar la
TSH neonatal por el método DELFIA
en especimenes de sangre seca obte-

Tabla No. 4. Resultados de la gammagrafia
tiroidea con Tc " en pacientes con
hipotiroidismo congenito. LM.1. 1995-1998

/PACIENTES RESULTADOS \
MEM Ausencia de captacion
PM | Hipercaptacion

compatible con bocio
GT Ausencia de captacion
\BIM Ausencia de cap{acién/

nidos entre las 24 y 48 horas de edad.
El sistema DELFIA tiene la capacidad
de detectar una concentraciéon minima
hasta de 0.025 mUI/mL, con un coefi-
ciente de variacién menor del 6% a 0.5
mUI/mL o mayores (30).

Empleando esta metodologia, en el
periodo de 49 meses comprendido en-
tre mayo de 1995 y junio de 1999 he-
mos realizado las pruebas de tamizaje
en 34.481 recién nacidos y se han de-
tectado 174 nifios con TSH mayor de
20 pUI/mL. Esta cifra corresponde a
una tasa de llamado para confirmacion
del 0.5%. Se han informado tasas de
llamado para confirmacion hasta del
20% utilizando un punto de corte de
TSH de 15 pUI/mL en sangre (35).
Utilizando puntos de corte > 35 uUl/
mL en muestras tomadas alrededor del
sexto dia, se han informado tasas de
llamado para confirmacion de 0.09%
para DELFIA; 0.13% para IRMA y
0.44% para RIA (36). La determina-
cién deT4 en muestras con TSH ele-
vadas durante las primeras 24 horas de
vida reduce radicalmente el niimero de
muestras que requieren nuevo llama-
do para confirmacién (37). La T,
neonatal se encuentra transitoriamen-
te baja o indetectable en una propor-
cién importante de nifios de bajo y muy
bajo peso al nacer (37,38). Teniendo
en cuenta que en Instituto Materno In-
fantil es un Centro de Referencia
perinatal de alto riesgo, la tasa de ni-
flos con bajo y muy bajo peso al nacer
es muy alta; para ilustracion, la tasa de
prematurez es del 28.6% y la de retar-
do de crecimiento intrauterino del
3.2% (39); en estas circunstancias, en
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el Instituto un tamizaje con determi-
nacién primaria de T, conllevaria una
tasa inconvenientemente alta de falsos
positivos y de llamados para confirma-
cion.

Por otro lado, en un estudio previo en
el Instituto Materno Infantil (21) en el
cual las muestras para el tamizaje con
TSH se tomaron entre el quinto y el
noveno dia postnatal, se encontré que
la tasa de pérdida de pacientes fue de
40% (solo regresoé al tamizaje un 60%
de las madres con sus recién nacidos).
En un estudio mds amplio con pobla-
cién de caracteristicas similares, en el
cual las muestras se tomaron después
de 48 horas de vida, se logré hacer el
tamizaje en tan solo la mitad de los
recién nacidos en maternidades de la
Seguridad Social y en menos de la mi-
tad en maternidades que atendian po-
blacién abierta (40). Por estas razones,
en el programa actualmente estandari-
zado en el Instituto, se toma la mues-
tra a todos los nifios antes del egreso
hospitalario (24 horas postnatales) y
sugerimos que se adopte tal conducta en
el Pais entero con el objeto de lograr in-
cluir en el tamizaje absolutamente a
TODOS nuestros recién nacidos.

De los 174 recién nacidos con TSH
neonatal > 20 pUI/mL se confirmo el
diagndéstico de hipotiroidismo congé-
nito en 10 nifios, y se diagnostico dé-
ficit de Globulina Transportadora de
Hormonas Tiroideas (TBG) en un
nifio. Los datos corresponden a una
frecuencia de hipotiroidismo congéni-
to de 1 por cada 3.448 nacidos vivos.
La frecuencia de hipotiroidismo con-
génito en la poblacion estudiada por
nosotros se encuentra dentro de la in-
formada en la literatura (11.41). Esto
significa que en el Instituto Materno
Infantil nacerian anualmente dos a tres
ninos con hipotiroidismo congénito y
la situacion podria ser todavia mas
seria en las regiones del pais con defi-
ciencia de yodo (42).

Se debe advertir ademds que, en los
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programas de tamizaje. el diagnéstico
de hipotiroidismo congénito puede
pasar inadvertido en aproximadamen-
te un 10% de los casos (31,43). Esto
puede ocurrir porque no se perciben
anomalias en la etapa neonatal tempra-
na o por errores en la toma o el proce-
samiento de las muestras. En conse-
cuencia, se deben repetir las investi-
gaciones a cualquier lactante que ma-
nifieste sintomas compatibles con
hipotiroidismo ain cuando se haya
practicado el tamizaje neonatal (31).

En este estudio encontramos una pro-
porcién de nifias a nifios con
hipotiroidismo congénito de 9:1; en la
literatura se ha informado una relacién
nifias a ninos de 2:1 (9). Nuestras di-
ferencias pueden deberse al tamarfio de
la muestra pero, en todo caso, hay un
franco predominio de esta patologia
entre las ninas.

El tratamiento de nuestros pacientes se
inicié en promedio en el dia 12 des-
pués del nacimiento (rango 3 - 16 dias);
esto se compara favorablemente con
una poblacién de caracteristicas simi-
lares estudiada en México en la cual,
el tiempo transcurrido entre el naci-
miento v el inicio del tratamiento de
los nifios afectados fue en promedio de
59 dias para poblacion abierta, de 57.8
dias para derechohabientes del Segu-
ro Social y de 17.1 dias para pacientes
privados (40). Aclarando que este es-
tudio incluye un nimero mucho ma-
yor de pacientes (78 casos de
hipotiroidismo congénito), los autores
discuten que una de las razones para
el retraso en el inicio del tratamiento,
en particular en los hospitales guber-
namentales, es el momento en que las
madres llevan a sus hijos para la toma
de la muestra (40). Teniendo en cuen-
ta que idealmente el lapso de tiempo
entre el nacimiento y el inicio del tra-
tamiento debe ser inferior a un mes
para lograr un 6ptimo prondstico (44),
insistimos en proponer la toma de la
muestra antes del egreso hospitalario
con el objeto, no sélo de incluir a to-
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dos los nifios, sino de disminuir el
tiempo que transcurre sin tratamiento.

Las dosis de I-tiroxina que utilizamos
en este estudio oscilaron entre 8 y 10
ug/Kg/dia con buenos resultados en
términos clinicos, de neurodesarrollo
y de laboratorio. Si bien se habia con-
siderado que, particularmente en los
pacientes con hipotiroidismo congéni-
to severo, no se logra un desarrollo
normal en todos los casos (45), datos
recientes indican que la iniciacién del
tratamiento con dosis altas (10a 15 pg/
Kg/dia) es segura para los pacientes
con formas moderadas y severas de
hipotiroidismo congénito y llevan a un
desarrollo intelectual normal en todos
los pacientes, independientemente del
tipo de hipotiroidismo congénito (7).
De confirmarse estos hallazgos debe-
mos reconsiderar las dosis que emplea-
mos actualmente.

En este estudio se encontré que el diag-
nostico clinico se considerd tan sélo
en uno de los siete pacientes a quienes
se les confirmo la enfermedad; en otros
cinco recién nacidos hipotiroideos el
diagndstico de egreso fue: nifio sano
y, finalmente. en una paciente la im-
presién diagndstica clinica fue
kernicterus. En ésta tltima nifia la ins-
tauracién del tratamiento con hormo-
nas tiroideas ha resultado en un desa-
rrollo adecuado. La baja sensibilidad
y especificidad de los signos clinicos
estd en concordancia con los datos de
la literatura (12) y con datos previos
de nuestro laboratorio (21) y constitu-
yen una justificacion mds para fortale-
cer los programas de tamizaje neonatal.

En este estudio se encontré que las
madres y los hermanos menores de
cuatro afos de seis nifios hipotiroideos
tuvieron concentraciones normales de
TSH y T, en suero. La madre de la pa-
ciente GT tenia una TSH de 150 mUl/
mL y una T, de 8 nmol/L. Reciente-
mente se ha sefialado la importancia
del estudio de la funcién tiroidea en
madres de recién nacidos con

hipotiroidismo congénito; se han de-
tectado anormalidades hasta en un
20% de éstas mujeres en comparacion
aun 8 a 10% en embarazos normales
(35).

Si bien este estudio no ha sido disena-
do para investigar la etiologia del
hipotiroidismo congénito hemos en-
contrado tres pacientes con ausencia
de captacién en la gammagrafia
tiroidea con Tc””’m que pueden corres-
ponder a disgenesia de la gldndula
tiroides y un caso compatible con bo-
cio hipercaptante que puede corres-
ponder a un defecto en la sintesis de
hormonas tiroideas. El seguimiento por
laboratorio de los siete nifios ha demos-
trado que se trata de hipotiroidismo per-
manente. La disgenesia tiroidea es el fac-
tor etioldgico en la mayoria de los casos
de hipotiroidismo congénito permanen-
te detectado por los programas de
tamizaje neonatal (46). También detec-
tamos un nifio con déficit de TBG.
Debe sefialarse que la terapia de su-
plencia con l-tiroxina se debe instau-
rar inmediatamente después de que se
establezca el diagndstico (47); nunca
debe retrasarse el tratamiento para ob-
tener una gammagrafia satisfactoria. Si
es necesario, la gammagrafia puede
postponerse hasta después de que el
nifio tenga tres afos de edad, momen-
to en el cual puede interrumpirse el tra-
tamiento durante un corto periodo de
tiempo sin riesgo para el sistema ner-
vioso central en desarrollo. Por otro
lado, a pesar de los argumentos a fa-
vor de la gammagrafia tiroidea, atin hay
discusién sobre la posibilidad de ries-
go de exposicion a la radiacion (41).

Al consolidar el programa de deteccion
de HIPOTIROIDISMO CONGENITO
en el Instituto Materno Infantil, se pro-
pone la realizacion de cursos de edu-
cacion médica para sensibilizar sobre
la importancia del tema tanto en los
niveles operativos como en los de edu-
cacion en salud. En una fase inmedia-
ta los resultados deberdn ser discuti-
dos con las autoridades de salud para
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reforzar el proceso de implementacion
del tamizaje del hipotiroidismo congé-
nito en forma obligatoria y sistemati-
ca en nuestro Pais como ocurre en
otros paises latinoamericanos (48.,49).
A este propésito sirve contar con la-
boratorios de referencia a los cuales se
pueden remitir por correo desde cual-
quier sitio las muestras tomadas en
papel de filtro y seguir las recomenda-
ciones que han surgido de nuestra ex-
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