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Resumen

Introducción: el cribado neonatal permite detectar en

forma temprana varios defectos congénitos: metabólicos,

endocrinológicos, etcétera, que diagnosticados y tratados

en forma oportuna disminuyen la morbimortalidad infantil.

Objetivo: determinar en forma temprana la incidencia de

valores anormales de tirotropina (TSH) y fenilalanina, para

reconocer tempranamente los casos de hipotiroidismo y

fenilcetonuria neonatal.

Diseño: estudio prospectivo y descriptivo.

Lugar: Centro Médico Especializado (CEMES), La Paz.

Bolivia.

Material y método: desde el año 1997 hasta el 2010

se determinaron en forma prospectiva y a partir del

segundo día de vida a todos los recién nacidos en

CEMES, los niveles de TSH y de fenilalanina en “spots”

de sangre seca en papel filtro.

Las pruebas se realizaron en los recién nacidos

saludables y a término. Se excluyeron los recién

nacidos pretérmino y aquellos a término enfermos. Los

casos de TSH elevados fueron prontamente

verificados mediante la determinación sérica de las

hormonas tiroideas.

El número de recién nacidos estudiados fue de 2.142,

se excluyeron 224 neonatos por alta temprana,

negativa de los padres, enfermedad, etcétera,

realizándose el cribado en 1.918 pacientes.

Resultados: de 1.918 pacientes cribados para TSH, 31

pruebas fueron positivas, de las cuales solamente en un

neonato se confirmó hipotiroidismo congénito mediante

las pruebas serológicas de función tiroidea y con el

diagnóstico final de hipotiroidismo transitorio. Las 808

pruebas para la determinación de fenilalanina fueron

negativas.

Conclusiones: nuestro estudio demuestra una

incidencia de un caso de hipotiroidismo por cada 1.918

neonatos vivos y ningún caso de fenilcetonuria en 808

pruebas. El cribado neonatal es factible de realizar,

económico y debe ser adoptado en forma universal.
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Summary

Introduction: early neonatal screening detects several

congenital diseases, which can be diagnosed and

treated sooner to decrease the morbi-mortality of

children.

Objectives: to detect abnormal values of TSH and PKU

and recognize early cases of hipotyroidism and

phenylketonuria.

Design: prospective and descriptive study.

Place: Centro Médico Especializado (CEMES). La Paz,

Bolivia.

Methods: from 1997 to 2010 we determined the levels

of TSH and PKU in all healthy newborns in CEMES

through blood spots in filter paper. We excluded

premature and sick babies. The study was performed

after the second day of life. The abnormal TSH levels

were immediately checked by serological testing. The

number of newborns was 2.142 and 224 were

excluded for different reasons. The final number was

1.918 patients.

Results: we found 31 positive TSH cases but

confirmed only one newborn with congenital

hypothyroidism, which turned out to be transient and

all PKU testing was negative.

Conclusions: we found one case of hipothyroidism in

1.918 patients and no cases of phenylketonuria in 808

patients. The neonatal screening is easy to perform,

cheap and should be performed in all newborns.
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Introducción

El cribado neonatal, desarrollado por el Dr. Robert

Guthrie en 1969, está basado en un método de inhibi-

ción bacteriana realizado en muestras de sangre neo-

natal obtenidas en papel filtro, con la finalidad de de-

tectar niveles anormales de fenilalanina, el cual ha

sido adoptado en forma universal por la mayoría de los

países. Posteriormente el cribado incluye otras altera-

ciones metabólicas, endocrinas, hematológicas e in-

fecciosas. Las enfermedades de mayor pesquisa neo-

natal son el hipotiroidismo congénito y la fenilcetonu-

ria. Dependiendo de la frecuencia o el país se incluyen

muchas otras como: enfermedad de células falcifor-

mes, galactosemia, enfermedad fibrocística y otras

menos frecuentes (1).

La Academia Americana de Pediatría (AAP) reco-

mienda el cribado de enfermedades que pueden ser tra-

tadas, al permitir el diagnóstico y manejo apropiado y

temprano, evitando secuelas e incluso la muerte. Reper-

cute en beneficio no solamente del RN sino también de

la familia y la sociedad por la pronta intervención médi-

ca (2).

En 1996, la Sociedad Boliviana de Pediatría organi-

za un Comité de pediatras y endocrinólogos para suge-

rir, recomendar y aplicar el cribado universal de TSH

neonatal (3). Con la aplicación del Seguro Universal ma-

terno infantil (SUMI) desde el año 2005 (4) se incluye el

cribado universal del hipotiroidismo congénito.

En el Centro Médico Especializado (CEMES) in-

cluimos el cribado de TSH desde el año 1997 y de fenil-

cetonuria desde el año 2000, con el objeto de detectar en

forma temprana el hipotiroidismo congénito y la fenil-

cetonuria, de todos los recién nacidos a término y

saludables.

El presente trabajo describe la experiencia privada

con el cribado rutinario de hipotiroidismo y fenilcetonu-

ria en recién nacidos a término en un centro médico pri-

vado de la ciudad de La Paz, Bolivia.

Material y método

El presente estudio es prospectivo y descriptivo, lleva-

do a cabo desde 1997 hasta el año 2010, en recién naci-

dos en el Centro Médico Especializado (CEMES) de la

ciudad de La Paz. Se determinaron los niveles cuantita-

tivos de tirotropina (TSH) en “spots” de sangre seca en

papel filtro por el método inmunoenzimométrico (Accu

Bind ELISA Microwells: Monobind Inc. Lake Forest,

California. EE.UU.).

Igualmente, la determinación de los niveles de feni-

lalanina se realizó en spots de sangre neonatal y se utili-

zó el método cuantitativo enzimático MW ImmunChem

(MP Biomedicals, LLC. Diagnostic División. Orange-

burg, NY. EE.UU.). Ambas determinaciones fueron

realizadas por el laboratorio de análisis clínico y

citopatológico: RHESUS.

Las pruebas se realizaron en todos los recién nacidos

saludables y a término (37 semanas a 42 semanas de

gestación).

Se excluyeron a todos los recién nacidos pretérmino

y aquellos a término enfermos y con previo consenti-

miento de los padres, quienes fueron informados en de-

talle de las ventajas del cribado rutinario de estas enfer-

medades. El cribado se llevó a cabo luego del segundo

día de vida posnatal. Los casos de TSH elevados fueron

prontamente verificados mediante la determinación sé-

rica de las hormonas tiroideas para asegurar o descartar

el diagnóstico de hipotiroidismo.

El número de recién nacidos, durante el periodo de

estudio, fue de 2.142, se excluyeron 224 neonatos por

alta temprana, negativa de los padres, enfermedad, etcé-

tera, realizándose el cribado en 1.918 pacientes. Sus ca-

racterísticas se mencionan en la tabla 1.

Resultados

Del total de pacientes cribados (1.918) para TSH, se en-

contraron 31 pruebas de TSH positivas, de las cuales

solamente en un neonato se confirmó hipotiroidismo

congénito mediante las pruebas serológicas de función

tiroidea. Este paciente fue tratado con reemplazo de

hormona tiroidea por su pediatra, con el diagnóstico fi-

nal de hipotiroidismo transitorio y el seguimiento

posterior fue normal.

Todas las pruebas realizadas (808) para la determi-

nación de fenilalanina fueron negativas (tabla 2).

Discusión

El cribado neonatal es un proceso de filtrado y separa-

ción de los neonatos en dos grupos, uno con alto riesgo

de desarrollar la enfermedad y otro con bajo o sin ries-

go, y en ningún momento se considera a la pesquisa

neonatal diagnóstica. La OMS sugiere los siguientes

criterios para los programas de cribado neonatal e inclu-

yen que la patología a estudiarse debe ser un importante

problema de salud, la historia natural de la enfermedad

debe ser muy bien conocida, el tratamiento temprano

debe ser capaz de evitar, revertir o mejorar la enferme-

dad contrariamente al tratamiento tardío, las pruebas

deben ser aceptadas por la población, ser sencillas, de

bajo costo y de buena sensibilidad y especificidad y los

riesgos físicos y psicológicos deben ser menores que los

beneficios. En muchos casos no se pueden manejar to-

dos estos criterios y uno debe adaptarse a las necesida-

des y peculiaridades de la enfermedad pesquisada (2-7).

288 • Cribado neonatal

Archivos de Pediatría del Uruguay 2012; 83(4)



Dres. Eduardo Mazzi, Valeria Bohrt • 289

Archivos de Pediatría del Uruguay 2012; 83(4)

En Bolivia, desde el año 2005, se realiza el cribado

del hipotiroidismo congénito en forma universal y

gratuita en todos los recién nacidos y está incluido en

el Seguro Universal Materno Infantil (SUMI) (4). En

forma práctica, se ha normalizado la prueba de mues-

tra de sangre seca, obtenida del talón del neonato y

procesada para determinar los niveles de TSH, consi-

derados normales los valores menores de 20 �g/dL.

Aunque este método puede fallar el detectar hipotiroi-

dismo central, hipotiroxinemia y la elevación tardía

de la TSH por deficiencia de la globulina de unión de

la tiroxina (TBG), reconoce el mayor número de casos

de hipotiroidismo congénito (6,7).

El hipotiroidismo congénito es probablemente la

causa más frecuente de retardo mental prevenible en

neonatos que reciben terapia de reemplazo temprana,

generalmente antes de las dos semanas de vida. Habi-

tualmente es una patología permanente, aunque suceden

casos de hipotiroidismo transitorio, el cual se debe a la

exposición prenatal de excesivo yodo: antitusígenos,

agentes de contraste radiológico y fármacos como la

amidarona. A la administración de medicamentos antiti-

roideos a la madre (propiltiouracilo), tiroiditis de Hashi-

moto y enfermedad de Graves en la madre, prematuri-

dad y deficiencia de yodo (bocio endémico). La mayoría

de los neonatos son asintomáticos al nacimiento, por la

transferencia de hormona tiroidea materna que compen-

sa el déficit de la hormona del recién nacido y pueden

desarrollarse normalmente con el tratamiento temprano,

aunque aquellos neonatos de madres hipotiroideas,

generalmente tienden a un desarrollo neurointelectual

deficiente a pesar de un tratamiento precoz (1,2).

La fenilcetonuria puede ser tratada en forma efectiva

en la etapa presintomática, puesto que eliminando o res-

tringiendo la fenilalanina de la dieta se controla el cua-

dro en forma satisfactoria, pero cuando se presentan los

síntomas, la dieta no revierte ni mejora el daño neuroló-

gico ya causado por la enfermedad (5).

En los últimos años, los grandes avances sobre el co-

nocimiento de estas patologías, su fisiopatología, mani-

festaciones clínicas, la facilidad del cribado y el trata-

miento temprano y efectivo han permitido una mejoría

importante en el desarrollo intelectual y neurológico de

estos niños (1,6,7).

En nuestro estudio hubo 31 pacientes con cribado de

TSH positivo y que con la verificación de los niveles sé-

ricos de hormonas tiroideas, todos los resultados fueron

normales, excepto uno que tenia valores compatibles

con hipotiroidismo congénito transitorio y que fue trata-

do por 3 meses con levotiroxina y posteriores segui-

mientos fueron normales.

El hipotiroidismo congénito es una de las principales

causas tratables de retardo mental. Su incidencia es muy

variable en diferentes regiones y países. En Bolivia, el

estudio de Queiroz-Tejerina (8), demuestra una inciden-

cia de un caso por cada 1.170 neonatos. El estudio de Jo-

ve, un caso por cada 1.000 (9) y nuestros datos obtenidos

demuestran un caso por cada 1.918 recién nacidos vivos.

En EE.UU. y Europa se informa de un caso por cada

3.600-5.000 neonatos (1,2). Perú informa de un caso en

1.254 neonatos y Chile un caso por cada 3.000 a 4.000

recién nacidos vivos (10,11). La pesquisa de hipotiroidis-

mo congénito en la provincia de Buenos Aires, demostró

una incidencia de un caso por cada 2.425 neonatos, en

una pesquisa de 1.377.455 niños (12).

En general, el hipotiroidismo congénito es el re-

sultado de una disgénesis tiroidea, 85% de los casos

son esporádicos y los restantes tienen diversas causas,

a veces se debe a un defecto de síntesis de origen auto-

sómico recesivo y otras a la ausencia de glándula tiroi-

dea. El reemplazo oportuno con levotiroxina, el se-

guimiento permanente del desarrollo psicomotor y la

determinación de los niveles de hormonas tiroideas,

evitan o disminuyen sus consecuencias (1-3,13). En

nuestro país su alta incidencia puede deberse a las

condiciones socioeconómicas de nuestra población, a

una alimentación deficiente, a zonas endémicas de bo-

cio o a la raza y la influencia genética; quizás a uno o

varios de estos factores se deba la diferencia de la inci-

dencia encontrada en nuestro estudio y los resultados

informados por los otros estudios nacionales e inter-

nacionales (8-12,14).

Tabla 1. Cribado neonatal. CEMES

Número de

pacientes

TSH Fenilcetonuria EG promedio Peso

promedio

Talla Varones Mujeres

1.918 1.918 808 38,5 semanas 2.905 g 50 cm 52% 48%

Tabla 2. Resultados

Número de

neonatos

Número de

cribado positivo

Confirmación

serológica del

cribado

TSH-1.918 31 1

PKU- 808 0 0



En cuanto al cribado de fenilcetonuria, todas las

pruebas fueron negativas. La fenilcetonuria es un defec-

to innato del metabolismo, de transmisión autosómica

recesiva, que resulta en una deficiencia total de la enzi-

ma fenilalanina hidroxilasa, con la consiguiente eleva-

ción de las concentraciones séricas de fenilalanina y ex-

creción urinaria incrementada de acido fenilpiruvico.

Los niveles entre 10-20 mg/dL son clasificados como le-

ves y mayores de 20 mg/dL como la forma clásica. De-

bajo de 10 mg/dL puede observarse en casos de enfer-

medad transitoria o permanente y de acuerdo a su curso

clínico, muchos de ellos no necesitan tratamiento con

dieta libre de fenilalanina. Las madres con fenilcetonu-

ria pueden tener hijos con microcefalia, retardo mental y

cardiopatía congénita(1,2,5).

La incidencia de la enfermedad es variable en dife-

rentes regiones, entre un caso aproximado por cada

15.000 neonatos vivos (5). En Bolivia no tenemos estu-

dios publicados y nuestros resultados demuestran que

probablemente su incidencia es baja, ya que en los 880

recién nacidos estudiados no tuvimos ninguna prueba

positiva. Los pacientes no tratados en forma inmediata

con dietas pobres en fenilalanina desarrollan retardo

mental y problemas de conducta (1,2,5).
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