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INTRODUCCION

El Hipotiroidismo Congénito es una alteracion que consiste en la no
cion de hormonas tiroideas en el momento del nacimiento, o en los
os meses de vida, siendo la principal causa de retraso mental

ible en la nifiez.

Debido a esto, se han estimulado programas de deteccion precoz,
omo el iniciado en Guatemala dentro del Hospital General San Juan de Dios,
- 1986, el cual utiliza el tamizaje de TSH y T4 como métodos

Osticos.

1 El presente estudio tiene como objetivo principal describir los valores

de presentacion de TSH y T4 en los recién nacidos incluidos dentro del
ograma en ¢l periodo de 1994 a 1996.

Para realizar el estudio se trabajo con el total de la poblacion y los
resultados fueron analizados por medio de medidas de tendencia central y
con la ayuda de la caja de Tukey, la que nos ayudo a visualizar los grupos de
estudio y compararlos por medio de percentiles.

El estudio describe la distribucion de los valores de T4 y TSH por
sex0, peso al nacer y edad gestacional, en donde no se enconiraron
diferencias significativas entre los valores de las variables.

Se espera que el estudio contribuya a una mejor evaluacion bioquimica
de los recién nacidos y asi disminuir las consecuencias permanentes del
Hipotiroidismo Congénito no detectado tempranamente.




DEFINICION DEL PROBLEMA

El Hipotiroidismo Congéﬁito es un estado hipometabolico con
disminuci6n de los niveles séricos de hormona Tiroxina y Triyodotironina (T4
y T3) y un aumento de la hormona Estimulante del Tiroides (TSH). Cuando
ello ocurre en el momento del nacimiento o en los primeros meses de vida se
produce una enfermedad conocida desde 1a antigiiedad como cretinismo o
hipotiroidismo congénito. (3,36)

En Guatemala la incidencia de Hipotiroidismo Congénito es de 1:1350
nacidos vivos (10), valor mas alto que lo reportado en literatura de paises
desarrollados (1 ,25,42) y otras regiones hispanoamericanas (19,20,24,29,37).
El Hospital General San Juan de Dios cuenta con un Programa de Deteccién
Temprama de Hipotiroidismo Congénito el cual desde 1991 ha realizado
prucbas de tamizaje con papel filtro de T4 y TSH por medio de
radioinmunoanilisis, a los recién nacidos productos de partos atendidos en el
departamento de Obstetricia, al inicio se realizaron pruebas piloto tomando
las muestras de sangre de cordon umbilical, pero a partir de 1994 se inici6 a
tomar las muestras de sangre venosa del recién nacido y solamente se analiza
inicialmente, los valores de TSH, si ésta hormona se encuentra elevada se
realiza una segunda toma de muestra entre los 18 y 20 dias de vida y se
realiza una nueva medicién de TSH la que se complementa con la medicion
de T4 para establecer definitivamente el diagnéstico de Hipotiroidismo
Congenito.(10) El Programa utiliza como referencia valores que han sido el
resultado de estudios realizados en paises en donde los programas de
deteccion precoz de Hipotiroidismo Congénito estan institucionalizados y
regidos por leyes para su efecto.

En nuestro medio no estan descritos valores normales de t}i)];esentzclgi;)lg
de hormonas tiroideas en recién nacidos, y _lo_s que se u 5::: -
referencia en el Programa no hacen fhscnmx_nacwn por o é]evada
gestacional y peso al nacer, lo que podlna m?mfe.star_se _ gjr;mo e o
B ot ity Tl GBS (e

itivos de laboratorio) y _
;—?Ji)uétt?rfﬁ:ifﬁlz, pero con resu]t_ados negaﬁvos de Ilz:,bor:Itz:o)a,l lo que
conlleva por una parte a gastos innecesarios para el cogral - hataunzaIcer ar
nuevamente a recién nacidos sanos, y por otra parte kel o
diagnéstico y perder la oportum"dad de reincorporar un s::m .
sociedad por medio de instauracion de un tratamiento opo :
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JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

~EI I“II]?OﬁI'OidjSﬂ]O Congénito es un proceso que tiene gran importancia
epldemlol(_')gma, su incidencia a nivel mundial ha estimulado los programas
de_ deteccion, ya que sus efectos sobre el desarrollo cerebral pueden ser
evitados con _la instauracion precoz del tratamiento antes de las 6 primeras
semanas de vida y asi se logra evitar el ingreso a la poblacién de un grupo de
individuos que constituyen una carga para ellos mismos y para sus familias, a
la vez que se deja de utilizar un potencial creativo que estaria presente en
esos cerebros, si fueran normales.(15)

Tomando en cuenta que la incidencia de Hipotiroidismo Congénito en
nuestro pais es de 1:1350 nacidos vivos, que un 95% de los recién nacidos no
p.resental_l manifestaciones clinicas y que es 21 veces mas rentable
t_:lmgnqsﬂcar un caso de Hipotiroidismo Congénito por medio de tamizaje, que
mvertir en costos de manutencién de 1 nifio con secuelas irrevers:ibles
(10,33,37), es de suma importancia hacer un diagndstico certero lo mas
temprano posible, y la forma mas adecuada de hacerlo es por medio del
tamizaje de T4 y TSH. Dado que en nuestro medio Nno CONnocemos sus
valores de presentacién €s necesario describirlos y determinar las diferencias
que se pudlf:ran estar dando en cada recién nacido dependiendo del sexo
edad gestacional y peso al nacer, con el tnico fin de diagnosticar todos 10;

casos de Hipotiroidismo Congénito i
As0 que se pudieran estar presentan
diariamente en la sala de Neonatologia. : “©

OBJETIVOS

GENERAL

Describir los valores de presentacion de Tiroxina y Hormona
Estimulante del Tiroides en los recién nacidos incluidos en el
Programa de Deteccién Temprana de Hipotiroidismo Congénito del
Hospital General San Juan de Dios, durante el periodo de 1994 a 1996.

ESPECIFICOS
Establecer los valores de T4 y TSH neonatal de acuerdo a la edad
gestacional.

Determinar los valores de T4 y TSH neonatal de acuerdo al sexo.

Establecer los valores de T4 y TSH neonatal de acuerdo al peso al
nacer.

Describir las diferencias encontradas de valores de T4 y TSH neonatal
segiin peso al nacer, edad gestacional y sexo.




HISTORIA

Existen fuentes que indican que en el afo de 1,555 Paracelsus
menciond por primera vez la relacion entre retardo mental e hipotiroidismo.
En 1,850, Curling describié el primer caso de un nifio con clinica de
hipotiroidismo y ausencia de glandula tiroides en la necropsia. En 1,897,
William Osler descubrié los primeros casos de cretinismo. En 1,891, Murray
introdujo el uso de extracto tiroideo para el tratamiento de hipotiroidismo ¥
en 1,977, Franchi y colaboradores informaron acerca de un nifio de dos dias
de vida sin signos clinicos de hipotiroidismo que presentaba niveles altos de
TSH y bajos de T4, que se recuperd espontaneamente a las 8 semanas, siendo
este el primer caso reportado de hipotiroidismo transitorio. (36)

Debido a que el diagnéstico clinico de hipotiroidismo congénito se
hace muy dificil en sus etapas tempranas se han tenido que desarrollar
métodos que hagan posible su deteccion. Con el avance tecnologico se han
podido realizar programas masivos como el tamizaje neonatal, utilizando las
mediciones de T4 y TSH de muestras sanguineas en los primeros dias de vida
y analizadas por Radioinmunoanalisis. (RIA) (20).

Estos programas de tamizaje han sido adaptados en diferentes regiones
del mundo como Norteamérica, Furopa y Asia suroriental, en donde
encuestas realizadas recientemente indican una incidencia de Hipotiroidismo
Congénito (HC) entre 1:3,000 a 4,000 de los nifios nacidos vivos, siendo
estas cifras mas altas en aquellas areas donde existe una deficiencia cronica
en la ingesta de Yodo.(5)

Al principio, en Norteamérica, solo se determinaban los niveles de T4
pero la expereriencia europea demostrd que la TSH neonatal es mas sensible
para ¢l diagnostico, ya que si se mide T4 solamente, se dejan de detectar las
2/3 partes de los casos producidos por tiroides ectopica.(8). Aun existe
controversia en cuanto a qué valores de hormonas tiroideas (T4 y TSH)
considerar como limites 6 puntos de corte para establecer el diagndstico y los
que existen han sido estipulados en cada pais en donde los Programas de
Deteccion Temprana de HC se han institucionalizado como medida de
prevencion de retraso mental.

En 1993 ¢l Programa de Tamizaje en Holanda dio a conocer algunas
recomendaciones para la medicién primaria de T4: la muestra debe ser
obtenida a través de la puncion del talén, se debe recolectar por medio de
papel filtro, debe realizarse entre el 6to y 8vo. dia de vida, si la medicion de
T4 se encuentra por abajo del 20% de todos los valores del dia, se debe hacer
la medicion de TSH.

Los neonatos con valores de TSH entre 50 uU/ml o mas y/o valores de
T4 en -3 desviaciones estandar o menos de la mediana de los valores del dia,
deben ser referidos al endocrinologo pediatra.

Si los valores de TSH se encuentran en el intervalo de 25-50 ulU/ml y los
valores de T4 en -2 desviaciones estandar, se debe realizar una segunda toma
de muestra sanguinea para confirmar el diagnostico. En éste Programa para
los neonatos con peso al nacer (PAN) igual o menor a 2,500 gramos y edad
gestacional menor de 37 semanas, solamente se evalian nivc]es_ de TSH, ya
que se ha observado que este grupo presenta una alta prevalencia de valores
limites ¢ anormalmente bajos de T4 por su condicion de prematurez. (42)

En 1996 se realizo en New Jersey el analisis de un estudio de cohortes
que tomo como sujeto de estudio a recién nacidos con edad gestacional Qe 33
semanas o0 menos y PAN de 2,000 gramos o menos. En este estudio se
realizo un tamizaje de T4 en la primera semana de vida, adecuando los
valores obtenidos a la edad gestacional v otros factores prenatales y
perinatales que influirian en los resultados, a los 2 afios de edad de estos
recién nacidos evaluados se realizaron pruebas de habilidad mental, llegando
a la conclusion de que la hipotiroxinemia, considerada un proceso con’u’u! en
el grupo de estudio por una inmadurez temporal del sistema hlpotalammq
hipofisiario, cuando es severa puede ser una importante causa de bajo
desarrollo mental y neuroldgico en estos recién nacidos considerados con
niveles de T4 normales al nacimiento.(39)
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En Brazil, el Programa de Tamizaje Neonatal para HC fue iniciado en
1982, ellos consideran valores de TSH por abajo de 40uU/ml como
normales, no establecen diferencias por PAN o edad gestacional. (24)

En Costa Rica, el tamizaje de HC fue iniciado en 1,990 vy han
reportado una incidencia de 1 caso en 6,136 nacimientos. En 1,993
establecieron como rango normal de T4 en 10,55ug/dl, para prematuros lo
establecieron en 2.8-1.3ug/dl y para TSH en 25uU/ml. (34)

En Guatemala, desde 1,986 se iniciaron las primeras 517 mediciones
de T4 y TSH en sangre seca en papel filtro utilizando reactivos comerciales.
Por su alto costo se procedio a la optimizacion de los sistemas de RIA en
1,989 (31). Con el apoyo del Organismo Internacional de Energia Atomica
(OIEA) se introdujeron reactivos locales para medicion de T4 y TSH, en
sangre de cordén umbilical a 1,687 RN y se establecieron valores de
referencia (T4 de 7.58 Ug/dl y de TSH de 20 Uu/ml). La prevalencia de HC
fue de 1 en 1,687 nacidos vivos, mostrando un porcentaje de reevaluacion del
19.38%, si se emplea tnicamente T4: 1.1% si se emplea Gnicamente TSH y
0.3% si se analiza T4 y TSH al mismo tiempo (32).

Para 1,991, se inici6 un programa piloto cuantificando TSH en sangre de
cordon a 2,094 nifios, esto di6 un nuevo intervalo de referencia (7.8-23.76
Uu/ml, con un promedio de 15.78 Uw/ml). A partir de 1,992 el laboratorio de
la Direccion de Energia Nuclear ofrecio a la comunidad guatemalteca la
medicion de T4 y TSH en neonatos de las salas del Hospital General y de la
Cruz Roja, obtenidas por papel filtro al dia del egreso. Asi se muestrearon
2,650 RN, y se encontraron 19 neonatos con anormalidades hormonales
bioquimicas, globalmente se evidencié una prevalencia de 0.32% de HC
bioquimico.(32) En 1995, Garcia Benitez realizé un estudio de prevalencia de
HC en los neonatos atendidos en el Hospital general San Juan de Dios de
1991 a 1994, determinando una prevalencia de 1 en 1,350 nacidos vivos.(10)

A partir de 1,994 el programa de deteccion temprana de HC del HGSJD
solamente ha utilizado como prueba inicial de diagnéstico la medicién tnica

de TSH por motivos de costo, estando conscientes de las desventajas que esta
conlleva.

ANATOMIA DE LA GLANDULA TIROIDES

La glandula tiroides ocupa la cara anterior del cuello, situada a los
lados y por delante de los conductos respiratorio y digestivo, entre las dos
carotidas primitivas y detras de los misculos infrahioideos.

La tiroides en estado normal tiene una coloracion gris rosada con
matices amarillentos, ésta coloracion varia segun el estado de la Ci]’CLE]aCIOH
de la misma; una congestion activa da a la glandula un ti.nte rO_]TZO’, mientras
que una éstasis por cualquier obstiaculo da una to_nahdad wolace.a. L_a
Tiroides es un organo blando que se deja deprimir fécﬂme;nte, su consistencia
varia segin el grado de desarrollo de sus tabiques conjm?twos que sep&?ran los
l6bulos y los lobulillos, pero también varia segun la cantidad y la tension de la
sustancia liquida que se halla en los foliculos.(12,39)

[a glandula mide, en circunstancias nonnales,_ deba’7 f:mts. de ancho
por 3 de alto, con un grosor de 4 a 6 milimetros, vgrlando segun {?l sexo (39).
La observacion nos ha ensefiado que es mas voluminosa en la mujer que en el
hombre, diferencia escasa gracias al poco desarrollo que tiene en la mujer el
relieve anterior del cartilago tiroides. Hay que afadir que el volurqen de la
glandula, en la mujer, aumenta en el periodo de la menstruacion y el
embarazo (4).

El peso de la glandula es tan variable como su vo]um‘en, En un grado
de desarrollo medio pesa de 2 a 3 gramos en el recién namdq y de 25 a 30
gramos en el adulto, sufriendo grandes variaciones durante varias etapas de la
vida ya que ésta se desarrolla muy activamente en el curso del 3ero. y 4to.
meses de la vida fetal y alcanza hacia el quinto mes su mas elevado valor,
este queda sensiblemente estacionario durante e]_resto del periodo prenatal en
el que el drgano ya experimenta un proporcional desarrollo general del
cuerpo.

La glindula esta formada por tres partes fundamentales: do; ]?bylos y
una parte media llamada el Istmo, este Gltimo se conoce como la Pirdmide de
Lalouette y se extiende de un 16bulo a otro, es el plano transversal de la H
mayuscula.



Presenta variedades individuales, a veces se le ve, mas desarrollado de
lo ordinario, alcanzar las mismas dimensiones que los l6bulos laterales y al
contrario puede reducirse mucho de volumen y ain faltar por completo (39).

Los lobulos del cuerpo Tiroides se distinguen en uno derecho y otro
izquierdo, anchos y gruesos en su extremo inferior se reducen gradualmente
para terminar arriba y detras en una especie de punta. Cada uno de ellos se
parece bastante a una piramide triangular de vértice superior y por eso se
consideran en ella: una base, un vértice, tres caras y tres bordes.

VAINA PERITIROIDEA Y RELACIONES VASCULONERVIOSAS

La glindula estd rodeada en todo su contorno por una envoltura
fibroconjuntiva que recibe el nombre de Vaina Peritiroidea distinta de la
capsula de la glandula. Esta vaina contituye un saco cerrado por todas partes
¥ que contiene toda la glandula formando una hoja continua sin adherirse v es
alli donde discurren los vasos antes de penetrar en el interior del parénquirgla.

El Tiroides posee una abundante irrigacion, cuatro arterias voluminosas

irrigan sus redes capilares, las venas, vias de salida de la secrecion tiroidea,
son tambien importantes.

- Cuatro arterias, dos a cada lado, contribuyen a la irrigacion. Son las
Tiroideas Superiores, ramas de la Cardtida Externa, y las Tiroideas Inferiores,
ramas de la arteria Subclavia, a estas arterias, que son constantes se anade
una quinta arteria impar y media, La Tiroidea Media 6 Tiroidea de Neubauer
(39). Tambien existen anastomosis con otras ramas de la Carétida Externa ¥
la Subclavia. La ligadura de las cuatro arterias principales no siempre motiva
la ne;crosis de la glandula. Tampoco es capaz de reducir eficazmente el
funcionamiento exagerado de la tiroides enferma (Hipertiroidismo), ya que
las anastomosis intrinsecas estan muy desarrolladas entre las arterias Superior
e Inferior de un mismo lobulo y son muy variables de un 16bulo a otro.

Las venas, nacidas de las venas Foliculares, se dirigen hacia la
superficie exterior a la par de las arterias pero en sentido inverso.
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Al llegar a la superficie se anastomosan de manera que forman el Plexo
Tiroideo por delante de la glandula y segin la direccion que toman se pueden
dividir en tres grandes gupos: las venas tiroideas superiores, las venas
tiroideas inferiores y las venas tiroideas medias. Todas las venas tiroideas
extra ¢ intraglandulares estan provistas de valvulas y por consiguiente se
llenan facilmente.

La red linfatica es abundante, pues los linfaticos representan una de las
vias de excrecion, la mas importante, de la glandula y estan divididos en
cuatro grandes grupos:
la red de origen intralobulillar, la red interlobulillar, la red peritiroidea y la red
eferente de la red pentiroidea.( 26,39).

EMBRIOLOGIA DE LA TIROIDES

La glandula tiroides se desarrolla durante el primer mes de gestacion,
a partir de la diverticulizacion del endodermo intestinal anterior del suelo de
la faringe (agujero ciego). Este tejido desciende progresivamente hacia el
cartilago tiroides, permaneciendo conectado a la base de la lengua por el
conducto tirogloso. Pueden observarse remanentes del conducto desde el
fordamen ciego hasta el istmo de la glandula (2,7).

La sintesis de TGB es la primera manifestacion de actividad tiroidea y
ocurre desde la octava semana de vida intrauterina; a la décima semana ya
hay retenciéon de vodo; en la décima primera semana hay yodacion de la
tirosina v durante la 10ma. semana existe formacion de coloide. En esta
misma etapa del desarrollo, la hipofisis fetal es capaz de secretar TSH, se
desarrolla el sistema porta de vasos y, hacia la mitad del embarazo, funciona
completamente el eje hipotalamo-hipofisis-tiroides en el feto,(2,6,23)
totalmente independiente del eje materno, con retroalimentacion normal.

La T4 aumenta progresivamente a partir de mitad de la gestacion, y
llega a alcanzar niveles de 11.5 ug/dl en el feto a término. Se cree que esto es
secundario a la aparicion de TGB, al aumento intrinsico de secrecion tiroidea
y a la elevacion de TSH, reflejo de la maduracién del hipotalamo fetal que
inicia la producion de hormona liberadora de tirotropina (TRH).
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Contrariamente los niveles de T3 en sangre fetal son indetectables
antes de las 30 semanas de gestacion y aumentan hasta 50ng/dl al llegar al
término del embarazo(2). La trivodotiromina inversa (rT3) presenta
concentraciones altas tanto en la sangre como en el liquide amnidtico
(250ng/dl) hacia la trigésima semana, y disminuye a 150 ng/dl al nacimiento
(6). Estas diferencias son secundarias a alteraciones cualitativas del
metabolismo de la T4 fetal. La secrecion de TSH es maxima entre la 20 y la
24 semanas de gestacion.

El nacimiento estimula la secrecion de TSH por el estrés, frio de la sala
de partos, corte del cordén,etc. y alcanza su pico maximo a los 30 minutos de
vida (hasta 80 ulU/ml) con un brusco descenso luego de 24 horas (7). El alza
de TSH y la mayor conversion periférica de T4 a T3 produce, dentro de las
primeras cuatro horas de vida el incremento de T3 y T4 que llegan a cifras
toxicas pico a las 24 horas de vida y disminuyen gradualmente a niveles
normales luego del 5to. dia de vida. En la primera semana de vida

extrauterina, los valores de T3 bajan desde los 300 ng/dl a menos de 200
ng/dl (3,7).
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FISIOLOGIA HORMONAL TIROIDEA

HORMONA

DEFINICION: es una sustancia quimica secretada en los liquidos corporales
por una célula o un grupo de células, y que ejerce efecto fisiologico sobre el
control de otras células de la economia.(11,23)

La TSH es una hormona glucoprotéica compuesta por una subunidad alfa,
que comparte con la LH, FSH y hCG, y una subunidad beta caracteristica
que le otorga especificidad. La TSH se produce en las células tirotroficas,
que representan aproximadamente el 10% de las células de la Hipofisis. La
TSH regula biosintesis, almacenamiento y liberacion de hormonas tiroideas y
determina el tamaiio de la gldndula tiroidea. La TSH aparece inicialmente en
la Hipofisis fetal a las 10 semanas de gestacion.(12)

La hormona Liberadora de Tirotropina (TRH), el factor hipotalamico
mas importante de liberacion de TSH, es una tripéptido, cuya concentracion
maxima se detecta en la division medial de los nucleos paraventriculares
hipotalamicos y en la eminencia media {(12)

La glandula tiroides produce dos hormonas principales:  3.5,3-
triyodotironina (T3) Y 3,5.3",5" tetrayodotironina (T4 o Tiroxina) las cuales
son de gran importancia en la regulacion del metabolismo,desarrollo y
diferenciacion tisular. La glandula secreta ademds calcitonina, hormona
importante en el metabolismo del calcio (11).

La TGB, una proteina glicosilada, es el precursor de T3 y T4, siendo la
forma de almacenamiento de las mismas, y el constituyente principal del
coloide, que es el liquido de los foliculos (23). Cada molécula de TGB
contiene aminoacidos de tirosina que constituyen el sustrato principal que se
combina con ¢l yodo para formar las hormonas tiroideas. La tirosina es
yodurada primero a monoyodotirosina y luego a diyodotirosina; siendo el
producto de la reaccion de acoplamiento de las mismas moléculas de tiroxina
y triyodotironina.



La razon de T4:T3 en el coloide es de aproximadamente 7:1 (12). La
liberacion a la sangre de T3 y T4 se lleva a cabo por hidrolisis de la TGB por
accion de la hormona estimulante del tiroides (TSH o Tirotropina).

Esta hormona se une a receptores especificos en la superficie celular,
activando la adenilciclasa de la hormona con el consiguiente aumento del
AMP ciclico en la célula, que actua como segundo mensajero activando
practicamente todos los sistemas de la célula tiroidea.(11 ).

La TRH producida por la Hipofisis anterior regula la produccion de
TSH, aumentando la secrecion del mismo. Es asi como se forma un
mecanismo de retroalimentacion negativa cuyos componentes primarios son
T3, T4, TSH y TRH. T3 y T4 causan inhibicién de su propia sintesis
evitando la produccion y liberacion de TRH por el Hipotalamo. El estimulo
para el aumento en la liberacion de TRH y TSH es una disminucién en la
concentracion de hormona tioroidea libre en la sangre, T3 v T4 a su vez
aumentan la liberacion de Somatostatina (SRIH) del Hipotalamo, la cual
inhibe la liberacion de TSH. Agentes adrenérgicos y dopaminérgicos inhiben

la liberacion de TRH y posteriormente pueden también inhibir la liberacion de
TSH (11,12).

T3 y T4 viajan en la sangre mayormente unidas a dos proteinas: la
globulina fijadora de tiroxina (TBPA), siendo la primera cuantitativamente
mas importante. La pequeia cantidad de hormona tiroidea libre es la
responsable por la actividad biologica. Cualquier cambio en la concentracion
de TBPA alterara por lo tanto, la cantidad de T3 y T 4 total.

Las investigaciones muestran que aproximadamente el 30-40% de la
T4 circulante es convertida a T3 en los tejidos penféricos via
monodeyodacion.(18). T3 posee aproximadamente 10 veces mas afinidad
para unirse con los receptores en el nicleo de las células blanco, pudiendo
gjercer asi su accion. Su vida media por otro lado es mas corta.
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La vida media de la T3 en plasma es de 1.5 digs mientras que la w'ja
- olasma de T4 es de 6.7 dias; Una explicacion posible para 1a menor vi la
4 giz de la T3 es que ¢sta se une d la TGB mucho menos firmemente que 12
me

T4 (18).

MODIFICACIONES DE LOS PARAMETROS DE FUNCION
TIROIDEA DURANTE EL EMBARAZO

Las variaciones de la tasa de crecimiento global constituyen una de I?S
i esta
onsecuencias mas generales de los efectos de las hormonas t1r91deas ye ;
b iroi 101
bien demostrado el trascendental efecto del tiroides sobrT l?jfc)hfe]iencff,?c;éﬁ
i i ist i tral. . la
izacid ad del sistema nervioso cen :
oreanizacion e integrid 0 b
tir%)idea muestra cambios en el curso de la gestacion que €s nesesario ten
cuenta a la hora de valorarla correctamente.

El embarazo induce cambios en el metabolismo del yod?, f:nt If:z
iroi ificaci el
concentraciones de hormonas tiroideas y modlhcz;cmnes en ¢ 51:0 i
; i n incremen
i lismo del Yodo, este produce u '
inmune. Respecto al metabo este p ' :
1€ mo transferencia
i cion tubular disminuida asi co
aclaramiento renal por reabsor dis 2
placentaria el cual ya es atrapado por el Tiroides fetal a la 10ma. seman

gestacion.

El tircides fetal es muy sensible al Yodo ya que no pgset; eu]I;
mecanismo de regulacion. Con la gestacion se produce una e];va(:\]o(;l e
concentracion plasmatica de T4, es segregada a una' tasa de El ke
superior a la T3, siendo esta tltima _dc 3 a4 veces mas pote_r}te.de e
de estrogenos asociado a 1a gestacion pro;luge una e]eva;:mn e
llega a duplicar sus concentraciones, y consiguientemente eleva
T4 y T3 totales. (7)

: b o
Las concentraciones de hormonas ‘hbres. presentan vanacli)pe's l(a) $

largo de la gestacion habiendose descrito elevaciones de T4y T3 35311;] s

la gestacion (43), que a las 5 semanas algunos encuentran hasta un 5U%o

altas que en mujeres gestantes.
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Estos valores disminuyen a lo largo de la gestacion y llegan a ser mas bajos
en el tercer trimestre, pero ain dentro de limites normales. Todos estos
cambios estan probablemente relacionados con la funcién de la hGC, la cual
tambien podria ser la responsable del aumento del tamaiio de 1a glandula y del
aumento de la TGB.

La gestacion disminuye la actividad inmunoldgica, y por mecanismos
no muy bien conocidos, son mas frecuentes procesos autoinmunes tales
como: Graves, Tiroiditis Autoinmune Crénica.(16) Durante la gestacion hay
que vigilar la aparicion de una disfuncién tiroidea ya que su identificacion
permitira evitar su presencia en ¢l postparto y sobre todo por lo que se refiere
a Hipotiroidismo Neonatal. Cuando se sospecha su presencia se debe evaluar
la funcion tiroidea de la madre, practicar ecografias pélvicas para detectar
retrasos en el desarrollo, medir por cordocentésis T4 ¥ T3 (las mediciones en
liquido amnidtico tiene poco valor).(4)

Contrariamente al concepto aceptado clasicamente, estudios recientes
realizados tanto en animales de experimentaciéon como en humanos
demuestran un paso significativo de hormona tiroidea materna a través de la
placenta, durante el periodo gestacional. (7.36) Se propone en base a estos
resultados, que la maduracion de ciertos tejidos tales como el Sistema
Nervioso Central (SNC), estan sujetos a la accion de la hormona matema, en
las etapas iniciales del desarrollo, cuando aun la tiroides fetal y el sistema
enzimatico responsable del metabolismo periférico no han madurado, o
cuando la funcion tiroidea fetal es deficiente.

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

EE ION

Alteracion que consiste en la no produccion de hormonas tiroideas en
el momento del nacimiento, 6 en los primeros meses de vida, o por el
contrario en algunos casos falta la glandula. Las causas congénitas de
hipotiroidismo pueden ser esporadicas o familiares, con bocio o sin bocio.

En muchos casos, existen déficits graves de hormonas tiroideas, que se
hace sintomatica en las primeras semanas de vida. En otros existen grados
menores de deficiencia y pueden retrasarse las manifestaciones durante meses
o afios. (2,21)

Existen dos variedades clinicas descritas: variedad mixedematosa,
que se caracteriza por la ausencia de bocio, irritabilidad, alteracién del reflejo
de succion, el cuadro clinico es idéntico a cualquier otra causa que produzca
hipotiroidismo durante el periodo de vida fetal; la variedad neurqlfigica se
caracteriza por retardo mental severo, asociado a sordomudez, bocio, aunque
el paciente esté clinicamente eutiroideo. Los niveles de TSH, T3 y T4
pueden encontrarse dentro del rango normal o discretamente alterados y los
trastornos neurelogicos mas frecuentes son alteraciones motoras severas,
ataxia y estrabismo. (36)

CAUSAS DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO

APLASIA:

Esto se debe a una anomalia en el desarrollo embrionario o destruccion
de la glandula tiroidea fetal por autoanticuerpos transmitidos por la
madre.(33)

DISHORMONOGENESIS':

Es la segunda causa de Hipotiroidismo Congénito. La incidencia es
casi igual en ambos sexos y los nifios pueden nacer con bocio o desarrollarlo
a los pocos meses de nacidos. La captacién de Yodo es normal en estos
nifios a diferencia de la Aplasia donde es ausente.(36)

INCAPACIDAD PARA RESPONDER A TSH:

Es un trastorno poco frecuente en el cual la secrecién de TSH es
normal o alta pero la glandula tiroidea no es capaz de responder a su accion.
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DEFECTO DE ATRAPAMIENTO:

Es un frastomo poco frecuente que resulta de la msuficiencia de la
bomba de voduro en la membrana celular.

DEFECTO DE LA CONJUGACION DE YODURO ORGANICO:

.Es un trastorno muy frecuente que resulta de la deficiencia de
per0x1dasg tiroidea y de la incapacidad de oxidar el yoduro en yodo para que
pueda conjugarse el residuo de tirosina de la tiroglobulina.

DEFECTO DE LA DESYODACION:

‘ Al .}}aber falta de desyodacion de las yodotironinas no ocurre la
recirculacion del yodo. Es un trastomo poco frecuente.

PRODUCCION DE TIROPROTEINA ANORMAL:

‘_Es un (?efecto en la sintesis de la proteina corriente, la tiroglobulina;
esta IHQProtelna anormal no libera de manera normal T4 y T3 hacia ]:;
circulacion, es poco frecuente.

INSUFICIENCIA DE LA SECRECION DE HORMONA TIROIDEA:

Este defecto resulta de la insuficiencia de las enzimas proteoliticas en

los fagolisosemas cuy Igeri 1 '
: ya larea es digerir la tiroglobulina antes de li
T3 hacia la circulacién. e

RESISTENCIA
e PERIFERICA PARCIAL A LAS HORMONAS
Es el defecto en el cual la T4 sérica es alta, la T3 es normal. v sin
embargo, hay caracteres clinicos de hipotiroidismo. Este defecto, )Lede
resultar de Ia conjugacion de la hormona tiroidea al receptor nuclear, de ]:nodo
que no. puede actuar normalmente. A diferencia de los ’trastémo
auto§om|cos recesivos antes mencionados, este defeto es autosémics
dominante, pero es poco frencuente.
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BOCIO ENDEMICO:

En regiones de bocio endémico es frecuente observar recién nacidos
con bocio debido a la carencia de yodo en la dieta de la madre. Lo mas
frecuente es que el nifio sea eutiroideo al nacer, pero pueden existir signos de
hipotiroidismo tales como retraso en la aparicion de niicleos Oseos o
disgenesia epifisiaria. La hiperplasia compensadora de la glandula tiroidea
fetal es consecuencia tanto de la carencia de yodo como la insuficiente
cantidad de tiroxina que la madre puede proporcionarle.(20,36)

INGESTION MATERNA DE SUSTANCIAS BOCIOGENAS:

Las sustancias bocidgenas o antitiroideas mas frecuentes usadas son:
tioureas, sulfonamidas, acido paraaminosalicilico, percloratos, cobalto,
arsénico. Asi mismo se ha descrito que ciertos vegetales como la coliflor ,
repollo, rdbano pueden se bocidgenos.

Los factores antitiroideos atraviesan la placenta (también son
excretados por la leche) y bloguean la sintesis de tiroxina de la glindula
tiroidea fetal, que aumenta de tamafio por estimulacion de la TSH fetal. Esta
hiperplasia en la mayoria de los casos previene la aparicion de hipotiroidismo
en el recién nacido pero en muchos casos aparecen pequeiios signos como
torpeza, escasa circulacién periférica y retraso en la maduracion 6sea.(7,16)

Los sintomas mas severos se ven en hijos de madres hipotiroideas
tratadas con tiouracilos.(7) Después del nacimiento, el bocio y los sintomas
de hipotiroidismo desaparecen espontancamente (siempre que la madre en
tratamiento no amamante a su hijo) pero, cuando el bocio es acentuado,
puede producir compresion traqueal, 1a que requiere tratamiento quirtirgico de
emergencia, seccion o reseccion del istmo; nunca traqueostomia porque la
compresion puede ser baja. El hipotiroidismo debe iratarse con grandes dosis
de hormona tiroidea. El yodo no debe usarse porque aumenta el tamario de la
glandula tiroidea. (1,2)
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HIPOTIROIDISMO TRANSITORIO:

2

que obedece a un

B onaro cinz eétapa normal del dpsarro]lo del sistema tiroideo, se corri

. 9’ semanas del nacimiento y es comin observaria I_T;lge
d y también se puede observar en zonas en donde | S

yodo es marcada. (36) onde la deficiencia de

MANIFESTACIONES CLINICAS

‘ Las caracteristicas clinicas del
inespecificas o sutiles en la

de los pacientes tienen aspe

HC suelen no

' ‘ presentarse o so
primera etapa de la vida, de modo que la ma orin
cto normal al nacer .(1,2,7) —

La prolongacioén de la icterici )
tericia fisiol6gi
de | ’ ‘qgle siolégica, por retras Y
aparzcilluc;)rono—corljuge_lcmn, puede ser el signo mas pr(:a f:zla Tduracnon
urante el primer mes de vida dificultades de Ia .al P

mactividad, fal S : imentacio
» falta de interés, somnolencia y crisis d 1) Miacion;
tomas. e sofocacién durante las

Las dificultade i :
S respiratorias, e :
lengua, com e , en parte debidas al i

, prenden episod N gran tamano de la
mas] pisodios de apnea, respiracion ruidosa y obstruccién

g Los lactantes lloran poco, duermen
neralm . 2
- mej?)[:z feﬂn;mecen Inactivos. Puede existir estrefiimiento
umbilical, y puzg ; tratzlimlento_ El abdomen es grande y suele exis,tirqge i
; , e que la caida d , : emia
dias). (7.8, 17) el cordén sea tardia (alrededor de los 15

mucho, tienen escaso apetito y
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Tambien se puede palpar apertura permanente de la fontanela
posterior; temperatura es infranormal, a menudo por debajo de los35°C.yla
piel especialmente en las extremidades suele ser fria y moteada. Puede existir
edema de genitales € extremidades, el pulso es lento, son comunes los soplos
cardiacos y la cardiomegalia, a menudo existe anemia, que es refractaria a
hematinicos; como los sintomas s¢ instauran gradualmente, con frecuencia ¢l
diagnostico se retrasa. (36)

METODOS DIAGNOSTICOS
N ICOP T

Se realiza a partir de la cuantificacion de T3 reversa (rT3) obtenida por
amniocentésis, podria detectar los estados tempranos de hipotiroidismo en el
feto con riesgo, pero existen reportes que mencionan que la rT3 obtenida en
suero de cordon no puede ser utilizada como una prueba de deteccion de
H.C. (17)

[.a amniocentésis debe limitarse a aquellos casos en los cuales existe
riesgo de disfuncion fetal tiroidea, de tratamiento con yodo radiomarcado o
drogas potencialmente bociogenas. (17)

DIAGNOSTICO POSTNATAL

Actualmente esta bién establecido que el estado hipotiroideo es
detectable desde el nacimiento midiendo la T4 por RIA y la TSH por el
método Inmunorradiométrico (IRMA) o ambas. Durante el nacimiento se da
un aparecimiento fisiologico de TSH que incrementa notablemente la
concentracion de T4 durante las primeras 24 a 36 horas de vida. Esta
estimulacién endogena de TSH permite distinguir recién nacidos eutiroideos
(en los cuales se observara la elevacion de T4 descrita ) de recién nacidos
hipotiroideos en los cuales no habra aumento de T4 a pesar del estimulo de
TSH. (55)
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DATOS DE LABORATORIO EN HIPOT, TROIDISMO CONGENITO

Las pruebas rutinarias mas importantes para el diagnéstico del
hipotiroidismo son: TSH y T4 en suero, sangre de cordon umbilical o sangre
venosa del recién nacido. Como pruebas confirmatorias podemos mencionar
las siguientes: indice sérico de T4 libre, rT3, TGB y respuesta de TSH a Ia
TRH. (31,32)

Los niveles de T3 y T4 estan anormalemnte bajos o estan en el limite
inferior aceptable. Si el defecto es primariamente tiroideo, los niveles de
T'SH en suero excederan las 20uU/ml y habitualmente estaran por encima de
los 100uU/ml. Enla mayoria de los estudios de tamizaje que se realizan en el
periodo neonatal se miden los niveles de T4 pero el diagndstico es
confirmado con la medicién de TSH. (6,18,27,28)

‘Entre las ventajas de medir TSH estan: una frecuencia baja de
resultados falsos positivos, el analisis de TSH es mas sensible que los analisis
de T4 para hipotiroidismo primario, y los niveles séricos se estabilizan en el
periodo postnatal mas rapido que los de T4. (17) '

La combinacién de las determinaciones de T4 seguidas de TSH fallara
ocasionalmente para identificar a un nifio que presente T4 en limite normal
PEro con una concentracién claramente elevada de TSH. Por otra parte
utilizando tnicamente TSH, no se identificaran los nifios cuyos valores de T4

son bajos en las primeras semanas de vida con concentracién normal de TSH.
(5.8)

El desarrollo 6seo puede observarse radiograficamente retardado en e]
momento del nacimiento en el 60 por ciento de los nifios con H.C,, lo que
indica carencia de hormona tiroidea durante la vida mtrauterina. A menudo
00 se observa la epifisis distal femoral. En pacientes no tratados se
incrementa la discrepancia entre la edad 6sea y la edad cronologica. La
epifisis tiene a menudo multiples puntos de osificacion y es frecuente la
deformidad de las vértebras dorsal 12 y lumbares 1 y 2. (22,35)
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El electrocardiograma puede mostrar ondas P y T de bajo voltaje con
disminucion de la amplitud de los complejos QRS. (22)

PRONOSTICO

. oncia
Sin tratamiento los lactantes afectados pueden fallecer de msuililme:;:la
piratoria por obstruccién o por infecciones recurrentes, y los que lleg
res

i traso mental. (33)
ivir pueden convertirse en enanos con re !
SObTeVIS\:f]}; determinado que si el tratamiento se mstaurz;i aptet:s de rltcr)lf;l] tr:z
i : ifios obtendran un coeficiente no 1
s de vida, mas del 80% de los nifio 1un . e
?a?:sl?)io un 77% de los nifios no tratados presentaran riesgo de dafio cere

(36)
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METODOLOGIA

Tipo de estudio: :
Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, con disefio retrospectivo, se
establecieron los valores de presentacion de hormonas tiroideas (Tdy

TSH) neonatal, en un periodo de 3 afios comprendidos desde 1994 a
1996.

Unidad de analisis:

Se estudiaron los valores de T4 Y TSH de los recién nacidos,
producto de partos atendidos en el departamento de Obstetricia del
Hospital General San Juan de Dios en el periodo de 1994 a 1996,

Tamaiio de la poblacién:

Se trabajé con los resultados de 19,142 recién nacidos tamizados, que
representan la totalidad de recién nacidos incliidos dentro del progra-
ma de deteccion temprana de Hipotiroidismo Congénito.

Criterios de Inclusion y Exclusion:

Se incluyeron en el estudio todo recién nacido tamizado en el
Programa, en el periodo de 1994 a 1996, en el Hospital General San
Juan de Dios. Se excluyeron del estudio a los recién nacidos no

incluidos en el Programa por haber nacido los dias domingo, los cuales
no fueron tamizados.
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E.

VARIABLES

1. RECIEN NACIDO:
Definicion conceptual: Etapa del crecimiento que comprende las
cuatro primeras semanas de vida después del parto.
Definicién Operacional: Intervalo que se establecio entre la fecha de
nacimiento y la fecha de toma de la muestra de laboratorio.
Escala de medicién: Nominal.
Unidad de medida: Dias.

2. EDAD GESTACIONAL:
Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde la fecundacion
del 6vulo hasta el nacimiento del producto.
Definicion Operacional: Edad por Ballard (26) que aparezcan en el
Tegistro.
Escala de medicion: Numérica.
Unidad de medida: semanas.

3. SEXO:
Definicion Conceptual: Condicién organica que diferencia a los
machos de las hembras en la mayoria de las especies.
Definicién operacional: El que aparezca en el registro.
Escala de medicién: Nominal.
Unidadde medida: Masculino 6 Femenino.

4. PESO AL NACER: o
Definicion conceptual: La suma de todos los compartimientos

corporales en cada nivel de su composicion. .
Definicion operacional: Peso que aparezca en los registros.
Escala de medicion: Numérica.

Unidad de medida: Gramos.
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5. TIROXINA:
Definicién conceptual: Hormona producto de la glandula Tiroides
resultado de la unién de dos moléculas de Diyodotirosina.
Definicién operacional: Valor obtenido de la medicién de la
hormona en papel filtro, que aparezca en los registros.
Escala de medicién: Numérica.
. Unidad de medida: ug/dl

6. HORMONA ESTIMULANTE DEL TIROIDES:
Definicion conceptual: Hormona sintetizada en el I6bulo anterior
de la Hipdfisis que estimula la produccion de T4 y T3 en el Tiroides.
Definicion operacional: Valor obtenido de la medicién de la hormona
en papel filtro, que aparezca en los registros.
Escala de medicion: Numérica.
Unidad de medida: uU/ml
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CUADRO No.1

NIVELES DE HORMONA ESTIMULANTE DEL TIROIDES NEONATAL
EN PAPEL FILTRO, DISTRIBUCION POR SEXO.
Hospital General San Juan de Dios, 1994-1996.

SEXO HORMONA ESTIMULANTE DEL TIROIDES

Obs. Media  Dev. Std. Mimimo Mediana ~ Maximo

Masculino 7716 12.00 19.13 0.02 6.43 561.10

Femenino 7344 11.63 21.08 0.02 5.62 514.63

Fuente: Libro de registros de pruebas tiroideas de Medicina Nuclear.
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CUADRO No.2

CUADRO No. 3

NIVELES DE
HORMONA TIROXINA NEONATAL EN PAP

DISTRIBUCION POR SEXO EL FILTRO,
- NIVELES DE HORMONA ESTIMULANTE DEL TIROIDES NEONATAL

EN PAPEL FILTRO, DISTRIBUCION POR CATEGORIAS'DE PESO AL

SEXO NACER.
HORMONA TIRO ///
XINA (ug/dl)
Obs. Media Dev. Std Mini PESO HORMONA ESTIMULANTE DEL TIROIDES (uU.’ml)
. nimo  Mediana  Maximo AL NACER
Masculino /
627 8.81 538 bt Obs. Media  Dev. Std,  Mimmo Mediana =~ Maximo
' ' 8.00 36.00 /I/'
Femenino
590  8.90 e e Muy bajo peso* 507 13.00 3112 0.05 6.24 513.00
‘ .30 66.66 //
Bajo peso** 2007 12.62 21.44 0.06 6.56 450.70
Fuente: Libro de repi '
: egistros de pru CHe
pruebas tiroideas de Medicina Nuclear.
Adecuado peso*** 15573 11.91 18.94 0.02 6.60 561.10
Alto Peso**** 43 10.66 25.64 0.78 395 142.70

ot B PR ET e e

Fuente: Libro de registros de pruebas tiroideas de Medicina Nuclear.

*  Menor de 1500 g.
150022499 8.
*x+ 2500 24499 2.
*+x+ Mayor de 4499 8.
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CUADRO No.4

!

NIVELES DE HORMONA TIROXINA NEONATAL EN PAPEL FILTRO,
DISTRIBUCION POR CATEGORIAS DE PESO AL NACER.

PESO

. HORMONA TIROXINA (ug/dl)

Obs. Media  Dev. Std. Minimo Mediana Maximo
Muy bajo peso* 33 820 723 1.40 6.00 39.00
Bajo peso** 155  7.97 531 0.23 6.80 30.00
Adecuado peso*** 1062  9.00 5.90 0.01 8.00 66.66
Alto Peso**** 1 8.00 0.00 8.00 8.00 8.00

Fuente: Libro de registros de pruebas tiroideas de Medicina Nuclear,

32

CUADRQO No.5

NIVELES DE HORMONA ESTIMULANTE DEL TIROIDES NEONATAL
EN PAPEL FILTRO, DISTRIBUCION POR EDAD GESTACIONAL.

EDAD HORMONA ESTIMULANTE DEL TIROIDES
GESTACIONAL (Uu/ml)

Obs. Media Dev. Std. Minimo  Mediana ~ Maximo
Muy Prematuro® 747 13.43 2937 0.06 773 513.00
Prematuro** 2019 1351 19.37 0.04 7.10 24580
Término*** 15293 11.75 19.13 0.02 6.41 561.10
Postérmino**** 71 10.90 14.15 048 453 61.17

Fuente: Libro de registros de pruebas tiroideas de Medicina Nuclear.

* 98 a 34 semanas de gestacion.

35 a 37 semanas de gestacion.
#*% 38 2 42 semanas de gestacion.

XS

*#%% Mayor de 42 semanas de gestacion.
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CUADRO No.6

DISTRIBUCION POR EDAD GESTACIONAL.

s

NIVELES DE HORMONA TIROXINA NEONATAL EN PAPEL FILTRO,

EDAD HORMONA TIROXINA (ug/dl)
GESTACIONAL
Obs. Media Dev. Std.  Minimo Mediana  Maximo
Muy Prematuro* 43 9.84 10.68 1.00 7.50 66.66
Prematuro** 101 7.97 5.66 1.00 6.60 32.00
Término*** 1100 8.90 564 0.01 8.00 59.99
Postérmino**** 4 6.88 1.92 4.80 7.00 10.50

Fuente: Libro de registros de pruebas tiroideas de Medicina Nuclear.
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Para el presente estudio fueron analizados los resultados de valores
hormonales de T4 y TSH en papel filtro de 19,142 recién nacidos incluidos
en el Programa de Deteccién Temprana de Hipotiroidismo Congénito. Los
valores fueron obtenidos de los libros de Medicina Nuclear. Las muestras
fueron previamente procesadas por ellos, a partir de sangre periférica
obtenida durante al primer dia de vida (80.6%), y analizadas por RIA. (32,35)

Del total de la poblacién estudiada, un 43% correspondié al sexo
masculine, un 41% al sexo femenino, y en un 16% el sexo no estaba
determinado en el registro. La distribucion por peso al nacer fue la siguiente:
Recién nacidos con muy bajo peso al nacer 2.8%, bajo peso al nacer 11.1%,
peso normal 85.9% y muy alto peso 0.2%.

La distribucion por edad gestacional fue establecida por evaluacion
con el método de Ballard obteniendose los siguientes datos: Recién nacidos
muy prematuros 4%; prematuros 11%; a término un 85% y postérmino un
0.4%, se debe mencienar que el momento de la recoleccion de los datos se
observe la existencia de una gran cantidad de recién nacidos que fuercn
clasificados a término, no presentaban una relacion directa con el peso al
nacer, lo que hizo dudar de la veracidad de la evaluacion por Ballard

Del total de resultados hormonales analizados un 95% fueron valeres
de TSH y solamente un 5% lo fueron de T4, esto se debe a que dentro del
Programa esta establecido realizar unicamente la medicion de TSH durante el
primer contacto con el recién nacido, si ésta esta por arriba de los valores de
referencia se realiza una segunda, si persisten niveles anormales se cita al
recién nacido y se miden TSH y T4 séricas para confirmar el diagnostico.
Solamente en un corto periodo de tiempo, en 1994 se realizo la primera
medicion hormonal con T4, no dando buenos resultados, por lo que se

reinici6 la medicion tnica de TSH.(31)
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Del total de la poblacion a un 6% se le realizaron controles séricos, de
los cuales un 99.08% fueron controles de TSH y solamente un 0.92% de 1T4
Los qontroles se realizaron en un promedio de 15 dias después que se reaIizé
la primera medicion. En el cuadro 1, se describen los valores de TSH por
sexo, en el cual se observa que la media y la mediana son totalmente
dlstm_tas, esto se debe probablemente a que la distribucion no es nornal, lo
que significa que existen valores extremos que alteran la distribucion, sie;ldo
la mediana el mejor punto de comparacion entre los dos grupos, observando
asi que el sexo femenino presenté valores menores que los del sexo
masculino pero sin ser estos significativos.

E_n l_a grafica 1, se observa que los valores que estan desviando la
dlsmchién se encuentran arriba del 90 percentil (28.70 uU/ml) para sexo
masculino y femenino (27.90 uU/ml), valores que probablemente no
pgrtegezcan a la poblacion normal y alli se estén dando los casos de
Hipotiroidismo Conggénito, presentandose en mayor cantidad en las nifias, lo
que concuerda con otros estudios en los que se reporta que la incidencia se
de 2:1 con predominio en el sexo femenino. (36) Esto contrasta con el valor
que se tiene como limite en el Programa, ya que solo por arriba de 40 uU/ml
se realiza un recontrol de TSH, por lo tanto se dejarian de diagnosticar
algunos casos. El cuadro 2, describe los valores de T4 por sexo, en el que se
observa que la media y la mediana son muy similares, lo que nos hace pensar
en una distribucién normal, no observandose diferencia entre hombres y
mujeres. En la grafica 2 se observan distribuciones similares, si se
encuentran valores extremos pero estos son escazos, pudiendose deber esto a
que durante el nacimiento se da un aparecimiento fisiologico que incrementa

ngtablemente la concentracion de T4 durante las primeras 24 a 36 Hrs. de
vida. (7,16)

En el cuadro 3, se describen los valores de TSH por peso al nacer,
observandose una distribucion anormal, al comparar las medianas notamos
que los valores van en incremento con el peso, pero se tiene un descenso
notable en los nifios de alto peso, esto puede explicarse ya que en nuestro

medio es ;omn’m que los nifios con alto peso presenten patologias que los
hacen ser inmaduros.
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En la grafica 3, se observa nucvamente que el grupo con mayor
variabilidad son los que pesan arriba de 4,500 gramos con valores que van
desde 0.78 hasta 41.86 uU/ml. También se observa una gran cantidad de
valores arriba del 90 percentil en el grupo de 2,500 a 4499 gramos (37.81
uU/ml), valores que no estan siendo controlados dentro del programa, era de
esperar que éste ultimo grupo fuera mas disperso ya que es el que cuenta con
el mayor numero de observaciones.

En el cuadro 4, se describen los valores de T4 y peso al nacer, donde
se observa que tienen una distribucion normal no se encuentran diferencias
notables, estableciéndose un valor promedio de 8.29 ug/dl. para todos los
grupos. En la grafica 4 si se observa que el grupo mas variable es el de
menos de 1,500 gramos con valores desde 2.80 hasta 25.69 ug/dl,
explicandose los valores mas bajos por el proceso de inmadurez temporal del
sistema Hipotalamico-Hipofisiario y los mas altos por el estimulo fisiologico
de TSH al nacimiento 6 por la presencia de nifios con retardo del crecimiento
intrauterino dentro de la poblacion.(11,28)

' En el cuadro 5, se presentan los valores de TSH por edad gestacional,
donde se observa que la distribucion no es normal, los valores van es
descenso a medida que aumenta la edad gestacional, contrario a lo esperado,
ya que a mayor edad gestacional mayor maduracion del hipotalamo fetal que
iniciaria la produccion de TRH, por lo tanto la elevacion de la TSH.
Contrariamente a lo aceptado clasicamente se ha demostrado un paso
significativo de hormonas tiroideas maternas a través de la placenta, cuando
atn la tiroides fetal y el sistema enzimatico del metabolismo periférico no han
madurado, por lo que se propone que este paso materno-fetal vaya en
decrimento al finalizar la gestacion y esto provoca los valores mas bajos en
los nifios postérmino. También se puede pensar que los nifios postérmino, por
su misma madurez, presenten niveles mas altos de T4 con la consiguiente
disminucion de los niveles de TSH.(30,43). En la grafica 5, se observan
muchos valores extremos en los nifios a término lo cual es de esperarse por el
namero de observaciones (15.293), asi como también se observan muchos
valores extremos en los nifios pre-término los cuales no necesariamente
seran hipotiroideos. (baja T4 eleva la TSH fisiologicamente)
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' CONCLUSIONES

En el cuadro 6, se presentan los valores de T4 por edad gestacional, se
obse}‘va que es una distribucién normal, con diferencias leves entre ,las
medias y medianas, pero si llama la atencion que el grupo de nifios mu
prefnamros presentan el mayor valor en la media, aunque en las medianas lojs{
recién nacidos a término tienen los valores mas altos.

1. No se identific diferencia en la distribucion por sexo, de los valores
de TSH y T4 neonatal en papel filtro.

2. Los recién nacidos con peso al nacer mayor de 4,500 g. presentaron los
valores mas bajos de TSH neonatal en comparacion con los otros grupos
| de estudio.

'Esto se puede_ deber a que las muestras han sido recolectadas en su
mayoria durante el primer dia de vida por lo tanto estamos observando aiin el
efecto del traspaso materno-fetal de hormonas tiroideas.(16) |

-~ En la grifica 6, se observan diferencias en las distribuciones
pnnmpa]{nente entre los prematuros y los postérmino, en los primeros lo;
valores tienden a presentarse por arriba del 50 percentil (6.60 ug/dl) y en los
segundos por debajo del 50 percentil (7.0 ug/dl.

3 No se identifico aumento de T4 y TSH neonatal al incrementarse la edad
gestacional.

4. No se identifico hipotiroxinemia en recién nacidos pre-término.

5 Se identifico la ausencia de recontroles y por consiguiente de evaluacion
endocrinologica en recién nacidos con valores elevados de TSH, ya que
los controles se realizan por arriba de los valores promedio observados
en los recién nacidos del estudio.

6. No se justifica el uso de intervalos de referncia por sexo, peso al nacer y
edad gestacional dentro de Programa de Deteccion Temprana de Hipoti -
roidismo Congénito, ya que no se establecieron diferencias significativas
entre los valores de las variables.
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RECOMENDACIONES

1. Re,ali.zar dt':'forma coordinada entre Departamento de Pediatria y
d( ennmanmw:j (])?,g)log{s)zl d;l Departamento de Medicina Nuclear, un protocolo
e resultados (recontroles y referencias a End i i
: ’ | ocrinologia) cor
fin de evitar recontroles innecesarios o ausencia de diagnosticos f};o)rtmi:):l

2 S;Tll:nttm'a' lag. rlnadres que asisten al Departamento de Obstetricia
atenci6n del parto, en proporcionar dato identi
I § s reales de identificacié
Zﬁa] q:se 1ile lo co’mrano se QEtectarén casos de Hipotiroidismo Congénitoéios
es 10 podran ser localizados para la instauracion del tratamiento. .

3. Investi ipotiroidi
pu\;tzls;;lfg 1t-:dﬂ ca;fso tde _Hlpohrmdlsmo Congénito transitorio, ya que esto
! manifestacion o consecuencia de la deficienci ’
serla iencia de Y
mngesta diaria de la madre, el cual amerita tratamiento inmediato et

4, '
g:lilﬁgsiﬁt:irdcils; i)rén:negslta_rtldanz:lda los programas de deteccion temprano
. ’ emto en los principales centros hospitalari
region, regidos por una ley establecida para su desarrollo - -

5. Promover campaiias de 14 i
, paiias de prevencion nacional de Hipotiroidismo Congénito
a través del Ministerio de Salud Prblica y asistencia Social. ?
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RESUMEN

El presente estudio, sobre los niveles de Tiroxina y Hormona

Estimulante del Tiroides en recién nacidos guatemaltecos, deseribe y analiza

los resultados obtenidos de la revision de los registros de resultados
hormonales de 19,142 recién nacidos incluidos dentro del Programa de
Deteccion Temprana de Hipotiroidismo Congénito del Hospital General San
Juan de Dios, en el periodo comprendido de marzo de 1994 a diciembre de
1996.

Se procedio a la introduccion de la nformacion en una base de datos,
se tabularon, fueron graficados y analizados utilizando la Caja de Tukey. El
estudio describio los valores de presentacion de T4 y TSH por sexo, peso al
nacer y edad gestacional, detectandose diferencias que no son significativas,
por lo que consideramos que en nuestra poblacion no se justifica el uso de
intervalos de referencia por sexo, edad gestacional y peso al nacer.

Ademés se detectaron deficiencias en la forma de interpretar los
resultados y por ende la no referencia de casos que ameritan estudio y
tratamiento endocrinologico.

Estos datos serviran para que tanto personal médico como de
laboratorio tengan informacion disponible para un mejor desarrollo del
Programa de Deteccion Temprana de Hipotiroidismo Congénito, y como fin
@ltimo la promocion de dicho programa a nivel nacional.
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ANEXO No.1

DISTRIBUCION DE NIVELES DE HORM ONAS TIROIDEAS NEONATALES
EN PERCENTILES, DISTRIBUCION POR SEXO.

T4 TSH
'Percentil  [Masculino Femenlno_mscullno Femenino
‘ 10 3.17 2.90 0.78 0.78
L 25 5.00 5.00 0.78 0.78
| 50 8.00 7.50 6.43 5.62
' 75 11.00 11.00 15.98 14.68
\j 80 16.00 16.00 28.70 27.90
|C.95% 8.39-9.23 [8.37-9.41 [11.56-12.42 11.14-12.10
Rango 35.51 66.85 561.08 514.61
\@ 8.00 .00 15.20 13.88
Kruskall-Wallis Kruskall-Wallis
Chi Cuadrado: 0.3070 Chi Cuadrado: 13.95

P: 0.5795 P: 0.0302




DISTRIBUCION DE NIVELES DE TSH Y T4 NEONATALES
EN PERCENTILES, DISTRIBUCION POR PESO AL NACER.

T4 TSH
Percentil Menor 1500¢1550-2499g [2500-4499g |Menor 1500g1500-2499¢2500-4499g [Mayor 4500q.
10 2.8 2.56 2.00 0.78 0.78 0.78 0.78
25 3.75 4.60 3.20 0.78 0.78 0.78 D.78
50 6.00 6.80 8.00 6.24 8.56 6.24 3.95
w 75 10.00 10.00 9.02 17.12 16.16 15.87 " 14.88
- 80 25.68 18.60 20.00 37.81 44 .86 37.81 41.86
1.C. 95% 5.63-10.76 [7.13-8.82 8.64-9.35 10.27-15.70 [11.68-13.5611.61-12.20 |3.72-17.60
Rango 37.65 5.31 66.65 512.95 450.64 561.08 141.92
RIC 6.25 5.40 5.82 16.34 15.09 15.09 14.1
IC 95%M | 5.52.0.72 B6.03-7.09 18.42-8.78 |0.58-7.32
Kruskall-Wallis Kruskall-Wallis
Chi Cuadrado: 50.431 Chi Cuadrado: 133.29
P: 0.0377 P: 0.3565
I
— e
ANEXO No. 3
DISTRIBUCION DE TSH NEONATAL EN PERCENTILES,
POR EDAD GESTACIONAL
Nioy Prematuro Prematuro A término__|Postérmino |
8] 018 0.78 0.78
18 0.78 0.78 0.78
.73 7.4 8.41 452
16.71 188 15.5 15.7
‘-m" 28.14 34.2 38 33.04
|C95% [1132-15.54 12.66-14.35 |11.45-12.05 [7.55-14.25
Rango | 512.94 245.78 561.08 80.69
i 1495 18.03 14.72 17.22|

Kruskall-Wallis
Chi Cuadrado: 50.4316
P: 0.0377




DISTRIBUCION DE T4 NEONATAL EN PERCENTILES,
POR EDAD GESTACIONAL

Postérmino

4.8

4.8

7.5

5.10-8.68

207

A término

3.2

5.2

11

18

8.56-9.23

59.98

58

2.1

6.8
10.5

14.9

6.85-9.08

3

6.5

4.2
7.5
115

19.59

6.55-13.13

65.66

733

Percentiles|Muy Prematuro [Prematuro

10
25
50

75
90

IC 95%
Rango
RIC

Chi Cuadrado: 50.4316

P: 0.0300

Kruskall-Wallis
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

1. Historia clinica No.

2. Fecha de nacimiento:

3. Fecha de toma de muestra:

4. Hora de toma de la muestra:

5. Sexo del Recién Nacido:

6. Peso al Nacer:

7. Edad Gestacional: Semanas por Ballard.

8. Concentracion de TSH ulJ/ml.

9. Concentracion de T4: ug/dl.
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