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RESUMEN

Presentamos la experiencia de la pesquisa de hipotiroidismo congénito (HC) en la que se evaluaron 37 750 neonatos na-
cidos en el Hospital Italiano de Buenos Aires y su filial de San Justo entre los afios 1989 y 2007. Se midi¢ tirotrofina por
radioinmunoensayo. Se detectaron 25 neonatos con HC: 10 definitivos, 2 transitorios y 13 no confirmados atin; como re-
sultado se registrd una prevalencia de HC definitivo de 1/3 775. La causa mas frecuente de HC definitivo fue la disgene-
sia tiroidea. El permanente ajuste de los valores de corte de TSH hizo posible disminuir el porcentaje de falsos positivos
y consecuentemente el porcentaje de recitacion en un 91.3% en este periodo.

Enfatizamos la importancia de la deteccion temprana del HC a fin de instaurar un tratamiento precoz y evitar asi el retar-
do mental y neuroldgico que esta enfermedad produce.
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ABSTRACT

To assess the occurrence of congenital hypothyroidism (CH), 37 750 newborns were evaluated at Hospital Italiano de
Buenos Aires and its affiliated hospital in San Justo between 1989 and 2007. Determination of thyrotropin by radioimmu-
noassay allowed for the detection of 25 newborns with CH of whom 10 were definitive, 2 transient and 13 without con-
firmation at the current time. The prevalence of definitive CH was 1/3775 newborns, being thyroid dysgenesis the most
common cause of the disease. A continuous adjustment of TSH threshold values resulted in a decrease of false positive
cases with a consequent reduction of 91.3% on office visits for follow-up during this period.

We remark on the importance of an early detection of CH so that treatment can be initiated to prevent mental and neuro-
logical retardation associated with the disease.
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INTRODUCCION

El objetivo del programa de pesquisa o screening neo-
natal es la identificacion del hipotiroidismo congénito
(HC) primario (HCP) mediante la medicion de tirotrofina
(TSH) para evitar las alteraciones en el desarrollo que se
producen en el nifio si no es tratado en los primeros dias

Por lo tanto, los programas de pesquisa fueron desarrolla-
dos para el diagnostico del HCP.*°

En el cerebro, la hormona tiroidea T4 se transforma en
T3 mediante la deiodinasa tipo 2; T3 es un regulador im-
portante del desarrollo y desempefia un papel crucial en
la maduracion del sistema nervioso central (SNC). La de-

de vida."> De no ser asi, los pacientes presentaran retardo
mental severo, retraso de crecimiento y otras alteraciones
neurolégicas.

En el hipotiroidismo hipotalamico e hipofisario, que se
diagnostica dosando T4, existe cierto grado de autonomia
funcional de la glandula tiroides, el grado de hipotiroidis-
mo es menos grave y, en consecuencia, la secuela en el
sistema nervioso central suele ser menos severa o inexis-
tente y su prevalencia es baja, aproximadamente 1:50 000.

ficiencia de T3 produce alteraciones irreversibles de la
estructura y funcion del SNC, que incluye retrasos en la
diferenciacion neuronal con morfologia anormal de las
dendritas y alteraciones en el crecimiento de los procesos
neuronales. Tanto los oligodendrocitos como las neuronas
tienen receptores nucleares para T3 de dos tipos denomi-
nados TRal y TRb (b1, b2 y b3). Estos receptores son fac-
tores de transcripcion que activan o reprimen la expresion
de genes asi regulados.
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Algunos de estos genes estan relacionados con procesos
clave del crecimiento axonal y dendritico, a través de la co-
dificacion de proteinas del citoesqueleto como la tubulina.'
La hormona tiroidea T3 regula ademas aspectos criticos del
desarrollo del cerebelo, como la migracion de células granu-
lares y la diferenciacion terminal de las células de Purkinje. !
La causa predominante del HCP es la disgenesia tiroidea
(80-90%) en la que se encuentran la agenesia de la glan-
dula tiroides (atireosis), la ectopia y la hipoplasia.'? En la
mayoria de los casos la etiologia es desconocida, pero en
algunos pacientes el HCP esta asociado a mutaciones en
los genes responsables del desarrollo de las células foli-
culares tiroideas, del receptor de TSH y de los factores de
transcripcion TTF-1, TTF-2 y PAX-8.1*15 El resto corres-
ponde a anormalidades relacionadas con los componentes
proteicos de la hormonogénesis tiroidea: mutaciones ge-
néticas que afectan las proteinas involucradas en el trans-
porte de yodo: NIS y pendrina , tiroglubulina y enzima
tiroperoxidasa, que originan un amplio espectro de bocio
congénito transmitido en forma autosémica recesiva.'*!®
La incidencia del HCP comunicada internacionalmente es
de 1:3 000-1:4 000 en recién nacidos (RN) en zonas sin
déficit de yodo.?

El HCP transitorio es mas frecuente en zonas donde hay de-
ficiencia endémica de yodo mientras que en zonas sin ca-
rencia de yodo las causas mas comunes son: la ingesta ma-
terna de antitiroideos, bocidégenos y compuestos yodados,*
el pasaje de anticuerpos antirreceptor de TSH maternos,” la
absorcion subcutanea de yodo* y el sindrome de Down.?
Los objetivos de esta presentacion son: conocer la preva-
lencia de HCP en nuestro hospital estudiada en un periodo
de 18 anos, la determinacion de los puntos de corte de los
valores de TSH neonatal en la prematurez y segtin el dia de
obtencion de la muestra en los neonatos nacidos a término.

MATERIALES Y METODOS

Poblaciéon

Estudiamos 37 750 neonatos nacidos en las maternida-
des del Hospital Italiano de Buenos Aires y de San Justo.
Los pacientes diagnosticados con HCP fueron clasifica-
dos segun se considere la causa de hipotiroidismo como:
Definitivo: pacientes con evidencia de disgenesia tiroi-
dea, requerimiento de dosis crecientes de levotiroxina o
evidencias bioquimicas de hipotiroidismo al suspender la
medicacion sustitutiva.

Transitorio: pacientes que no muestran evidencias bio-
quimicas de hipotiroidismo luego de suspension de medi-
cacion sustitutiva.

No confirmados: no cumplen aun los criterios anteriores
o0 se ha interrumpido su seguimiento.

MATERIALES
Entre los afios 1989 y 1994 se utilizd sangre de cordon
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obtenida de la muestra de rutina para la determinacion de
VDRL. Desde el aio 1994 hasta fines de 1998 se obtuvo
sangre del talon y a partir de esa fecha por venipuntura de
la mano, con la que se impregna papel del filtro S&S 903.
Este tipo de muestra se conoce con el nombre de spot. Se
obtiene habitualmente en el momento del alta.

Durante el periodo comprendido entre los afios 1994 y
1996 las muestras se derivaron a la Fundacion Endocri-
nolégica Infantil (FEI).

Los neonatos cuyos valores de TSH se hallaron por enci-
ma del valor de corte correspondiente fueron citados mate-
riales para obtener una muestra de sangre por venipuntura.

METODOS

En todas las muestras de cordon y spot se midié TSH por
radioinmunoensayo (RIE) por método de doble anticuer-
po, desarrollado en nuestro laboratorio. Coeficiente de
variacion intraensayo e interensayo: 5.0% y 10.0%, res-
pectivamente. Los estandares de TSH humana (80/558)
se diluyen en globulos rojos lavados con solucion salina,
llevados posteriormente a un hematocrito del 55%. Se uti-
liza un anticuerpo comercial. El estandar de TSH, para tra-
zador, se marca con 1251 segtin la técnica de Greenwood
FC y cols.?® Las muestras de papel de filtro se cortan en
discos de 4.76 mm de diametro, los que permanecen en
los tubos durante todo el ensayo. Se procesan por dupli-
cado. Los valores de TSH se expresan en pU/mL de sue-
ro eluido del spot.

Desde el afio 1997 participamos en el control de calidad
internacional provisto por el Programa de Calidad de Pes-
quisa Neonatal del Centro para Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC), Atlanta, Estados Unidos.

Los pacientes con resultados de TSH por encima del pun-
to de corte correspondiente son citados y se les determina
TSH y tiroxina (T4) séricas por inmunoensayo enzimatico
con microparticulas (MEIA) e inmunoensayo de polariza-
cion fluorescente (FPIA), respectivamente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se efectuaron las pruebas no paramétricas Mann-Whitney
para comparacion entre dos grupos, Kruskal-Wallis para
mas de dos grupos y prueba de Dunn para comparacio-
nes multiples.

RESULTADOS

Prevalencia

En los 37 750 neonatos evaluados entre 1989 y 2007 se
hallaron veinticinco casos de HCP.

De los veinticinco pacientes, ocho presentaban comorbili-
dades significativas: dos neonatos eran portadores de sin-
drome de Down; dos fueron sometidos a cirugia por car-
diopatia congénita; tres eran prematuros extremos, dos de
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los cuales fallecieron durante el periodo neonata,' y uno
prematuro con mielomeningocele.

Diez de los veinticinco fueron considerados como porta-
dores de HCP definitivo (HCPD). Dos pacientes (uno de
ellos prematuro, el otro con antecedentes de tiroiditis ma-
terna) presentaron HCP transitorio y trece pacientes no
pudieron ser confirmados (dos fallecidos, cuatro perdidos
en su seguimiento y siete pacientes menores de 2 afos de
vida en quienes no se realizaron atn los estudios corres-
pondientes luego de suspension de medicacion sustituti-
va). Resulto por lo tanto una prevalencia de HCP defini-
tivo de 1:3 775.

Entre los pacientes con HCPD, ocho presentaron disgene-
sias tiroideas: cuatro tiroides sublinguales, dos hemitiroi-
des, una tiroides rudimentaria y una disgenesia asociada a
sindrome de Down. Los dos pacientes restantes tenian ti-
roides in situ ecografica y centellograficamente normales.
En latabla 1 se puede observar la edad al inicio de la me-
dicacion sustitutiva y los valores de TSH y T4 en el mo-
mento de la confirmacion diagnostica.

EVALUACION DEL PREMATURO

Se compararon los valores de TSH de 485 neonatos pre-
maturos y 8292 neonatos nacidos a término, entre los afios
2001 y 2004.

Se hallaron valores de TSH significativamente mas bajos
en el grupo de prematuros (p<0.001) (Tabla 2).

Se determinaron los puntos de corte para el valor de TSH
con los percentilos 97,5: 21.8 pU/mL y 28.5 pU/mL pa-
ra los neonatos prematuros y los nacidos a término, res-
pectivamente.

Tabla 1. Edad al inicio de la medicacion sustitutiva y valores de
TSH y T4 en el momento de la confirmacion diagndstica

mediana rango

Edad al inicio de la
medicacion sustitutiva (dias)
TSH al momento de la
confirmacion (WU/mL)

T4 al momento de la
confirmacion (pg/dL)

12.0 7-40

53.7 19.0-368.0

8.1 1.5-14.4

Tabla 2. Comparacion de los valores de TSH en neonatos
prematuros y a término.

Pesquisa de hipotiroidismo congénito 59

VALORES DE TSH EN NEONATOS DADOS DE ALTA
ANTES DE LAS 48 HORAS DE EDAD

Evaluamos 148 recién nacidos a término (RNT) a quie-
nes se les dio de alta tempranamente, o sea antes de las 48
horas de vida, correspondientes al 3,6% de los RTN en-
tre septiembre de 1999 y junio de 2001. Se compararon
con 3084 RNT dados de alta entre los dos y siete dias de
vida durante el mismo periodo. Hallamos que los niveles
de TSH fueron significativamente mas altos en el primer
grupo (p<0.001) (Tabla 3).

Se determinaron los puntos de corte para el valor de TSH
con los percentilos 97,5:35.3 pU/mL y 25.0 pU/mL para
el alta temprana y el alta entre dos y siete dias, respecti-
vamente.

VALORES DE TSH EN NEONATOS DADOS DE ALTA
A LOS DOS Y CUATRO DiAs

Para su obtencion analizamos los valores de TSH de 1985
RNT en muestras obtenidas a los dos y cuatro dias de vida,
en el periodo comprendido entre abril de 1997 y febrero
de 1999. Hallamos que los niveles de TSH fueron signifi-
cativamente mas altos a los cuatro dias, respecto a los dos
dias (p<0.001) (Tabla 4).

Se determinaron los puntos de corte para el valor de TSH
con los percentilos 97,5:25.4 pU/mL y 22.5 pU/mL, para
dos y cuatro dias, respectivamente.

FALSOS POSITIVOS

El porcentaje de falsos positivos es el porcentaje de nifios
citados, por presentar valores de TSH neonatal por encima
del punto de corte, que no se confirman en una segunda
determinacion. Constituyen la mayoria de las recitacio-

Tabla 3. Valores de TSH al alta temprana y entre 2 a 7 dias de
edad en recién nacidos a término.

Alta temprana 2 a7 dias
TSH pU/m n= 148 n=3084
Mediana 13.3 * 8.9
Percentilo 97.5 353 25.0
*p<0.001

Tabla 4. Variacion del valor de TSH segun el dia de vida al
momento de la toma de muestra en recién nacidos a término
(RNT).

Dias de vida al momento de la

Prematuros A término
TSH pU/mL =485 1=8292 toma de muestra en RNT
) TSH pU/mL 2 (n= 1833) 4 (n=162)
M 8% 4 -
cdiana 6.8 0 Mediana 9,7 7,3
Percentilo 97.5 21.8 28.5 Percentilo 97.5 254 225
*p<0.001 *p<0.001
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nes cuya minima proporcion corresponde a los HCP tran-
sitorios. En el afio 1989 el procentaje de recitacion fue de
7.48%, en el ano 1997 de 3.0%, actualmente es de 0.65%
correspondiendo a una disminucion del 91.3% con respec-
to al inicio del programa (Fig. 1).

DISCUSION

El HCP es un defecto metabolico usualmente inaparen-
te en el momento del nacimiento, que puede ser rapida y
certeramente detectado y para el que existe un tratamiento
eficaz y economicamente accesible.

Los estudios multicéntricos muestran una clara relacion
inversa entre la edad en el momento del inicio del trata-
miento y el coeficiente intelectual .t

Por estas razones se ha implementado su pesquisa neona-
tal masiva en numerosos paises desarrollados y en paises
emergentes.

El programa de screening neonatal comenzo en la déca-
da de 1960 a partir de la creacion de R. Guthrie y col. de
un test para la determinacion neonatal de fenilcetonuria
(PKU) y del desarrollo de un novedoso y eficaz sistema de
almacenamiento y transporte de muestras de sangre con-
sistente en la recoleccion de una gota de sangre de talon
del neonato sobre papel de filtro (spot).”

El éxito del programa de deteccion de PKU y la disponi-
bilidad de métodos de radioinmunoensayo muy sensibles
para la medicion de T4 y TSH prepararon el terreno para
la evaluacion tiroidea de los recién nacidos. En 1974, J.
H. Dussault y cols. comenzaron en Quebec el primer pro-
grama de pesquisa masivo con la medicion de T4.%® En el
mismo afio A. H. Klein y cols., en Pittsburg, dosaron TSH
en sangre de cordon en 25 450 RN y comunicaron una pre-
valencia de HCP de 1:8500.

En Buenos Aires, durante 1985, C. Bergada y cols. co-

Figura 1. Porcentaje de recitacion durante el periodo 1989-2007.

8,00
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menzaron la pesquisa en una poblacion de recién nacidos
de riesgo.”

En nuestro pais, Gruiieiro Papendieck y col. encontraron,
a fines de 1997, una prevalencia de 1:3026 sobre 214 916
RN.* En septiembre del 2006, el Programa de Pesquisa
Neonatal (PPN) dependiente del gobierno de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires (GCBA), comunico una pre-
valencia de 1:1872 sobre 157 289 RN en el periodo com-
prendido entre 1/12/2000 y 31/3/2006.3! Esta prevalencia
es mayor que la reportada a nivel mundial. Los autores
refieren que este dato seria de gran importancia para la
investigacion de la etiologia subyacente asi como su apli-
cacion a politicas de salud, pero no mencionan el posible
origen de tal divergencia que, entre otras causas, podria
deberse a la inclusion de HCP no confirmados.

La prevalencia hallada en nuestro hospital (1/3775) se en-
cuentra mas proxima a la encontrada por Gruiieiro Papen-
dieck y cols. y a las grandes series internacionales.

En ocho de los diez pacientes con HCPD, los estudios por
imagenes realizados permitieron determinar su etiologia.
La mayoria de estos pacientes presentaban patologia mal-
formativa de la glandula tiroides (80%). Los pacientes,
cuya ecografia y el centellograma mostraban tiroides or-
totopica y de tamafio adecuado, probablemente sean por-
tadores de desordenes funcionales de la sintesis tiroidea
aun cuando ninguno de ellos se presentd con bocio o te-
nia antecedentes familiares de hipotiroidismo congénito.
En los recién nacidos prematuros, la interpretacion de los
valores de TSH pueden ser confusos pues pueden ocurrir
simultaneamente cambios tanto en el eje hipotdlamo-hi-
pofiso-tiroideo como en las proteinas que unen T4 circu-
lante.*? Estos neonatos presentan una elevacion posnatal
de TSH y aumento de T3 y T4 séricas, que son cualitati-
vamente iguales pero cuantitativamente menores que en
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los nacidos a término, de lo que resultan valores de TSH
circulante significativamente menores.33 Nuestros resul-
tados concuerdan con lo comunicado por otros autores.>*3¢
Los niveles de TSH circulante aumentan significativa-
mente en el posparto inmediato y representarian asi un
mecanismo de adaptacion al estrés del nacimiento, inclui-
dos los cambios en la presion de oxigeno y la temperatura
ambiente, llegando a valores maximos a los 30 minutos
para luego comenzar a descender. Después de las prime-
ras horas, los niveles decrecen con mas lentitud y alcanzan
valores mas estables a las 48 horas. Por ese motivo la pes-
quisa se realiza luego de las 48 horas, a fin de no ocasio-
nar falsos positivos. Por otro lado, la tendencia actual en el
mundo es el alta temprana de las maternidades, cuando los
valores de TSH del neonato atin estan elevados. La toma
de muestra antes de las 48 horas deriva en un aumento de
los falsos positivos, que ademas de preocupar a los padres
podria disminuir la credibilidad del programa. Frente a
este hecho y ante el riesgo de que el neonato no concurra
para la toma de la muestra, Gruiieiro y cols. analizaron los
valores de TSH obtenidos cada seis horas durante las pri-
meras 48 horas de vida y sobre la base de sus resultados
recomiendan ajustar el punto de corte cuando la muestra
se obtiene antes de las 24 horas de vida.*’

En nuestro hospital, hemos obtenido un punto de corte
para la poblacion de recién nacidos dados de alta antes de
las 48 horas.* contribuyendo con esto a la disminucion del
porcentaje de recitacion.
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Respecto de los valores de TSH obtenidos en diferentes
momentos luego de los dos dias de vida, también obtuvi-
mos puntos de corte adecuados, que disminuyen a medi-
da que aumentan los dias de vida.** Boquete y cols. halla-
ron que niveles de TSH del adulto se alcanzan entre los
30y 60 dias, cuando se establece el ritmo circardiano de
TSH.?*% El mecanismo responsable de esta reduccion de
TSH no esta claro, pero se relacionaria con un ajuste en la
sensibilidad para la retroalimentacion negativa por T3 del
eje hipotalamo-hipofisario.*!

Actualmente los padres cuyos neonatos presentan valores de
TSH elevados son citados desde nuestro Laboratorio con la
colaboracion del Servicio de Neonatologia. Se obtiene una
muestra de sangre en la que se mide TSH y T4 y con estos
resultados son derivados a los endocrindlogos pediatras en
el mismo dia. El haber obtenido puntos de corte para los dis-
tintos dias de vida al alta ha contribuido a disminuir el nu-
mero de falsos positivos y por ende el indice de recitacion.
La pesquisa de enfermedades congénitas se incluye dentro
de las acciones de la medicina preventiva. El diagnostico
neonatal de hipotiroidismo junto con el de hiperplasia su-
prarrenal congénita, que también realizamos en este La-
boratorio, forman parte del programa de pesquisa neona-
tal destinado a otorgar a todos los recién nacidos mejores
oportunidades de crecimiento y desarrollo. Los resultados
obtenidos avalan el esfuerzo que comenzo en el afio 1989,
siete afios antes de la resolucion de la obligatoriedad de la
ley de pesquisa.
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