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EXPERIENCIA CLINICA

Hipotiroidismo congeénito, un tema vigente.
¢, Qué pasa con prematuros y gemelares?
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Resumen

Summary

El hipotiroidismo congénito (HC) fue la primera
enfermedad estudiada en Uruguay por un Programa
Nacional de Pesquisa Neonatal (PNPN) de forma
obligatoria, a partir del decreto 183/94. El no
tratamiento oportuno del HC causa severo retardo
mental y fisico, por lo que la implementacién de la
pesquisa asi como el tratamiento tuvieron buena
acogida en los ambitos de pediatria y endocrinologia.
Desde el comienzo se observé que los nifios
prematuros, y/o con retardo de crecimiento podian dar
falsos negativos, por lo que se comenzé a solicitar una
segunda muestra a los 20 dias de nacidos.
Posteriormente, y a propésito de un caso, se comenzé
a solicitar también una segunda muestra a los
gemelares.

El propdsito del presente trabajo es presentar los
casos de HC detectados que en la primera muestra
dieron negativos y se detectaron en la segunda
muestra.
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Palabras clave:

Congenital hypothyroidism (CH) was the first disease
studied in Uruguay by a Neonatal Screening Program
as required in the 183/94 law. HC late treatment cause
severe mental and physical retardation, so screening
and treatment implementation had good acceptance in
pediatrics and endocrinology.

From the beginning it was observed that premature
infants with growth retardation could give false
negatives, so we started to ask for a second sample at
age of 20 days. Due to a case reported, we also
started to ask for a second sample in twins.

The purpose of this work is present HC cases,
detected as negative in the first sample and positive in
the second sample.

CONGENITAL HYPOTHYROIDISM
INFANT, PREMATURE
TWINS

Key words:

1. Gerente de Laboratorios del Sector Salud de Prestaciones del Banco de Previsién Social (BPS).

2. Pediatra de la Unidad de Perinatologia del Sanatorio Canzani, BPS.
3. Laboratorio de Pesquisa Neonatal, BPS.
4. Laboratorio Analisis Clinicos, BPS.

Prestaciones de Salud, Instituto de la Seguridad Social, Montevideo, Uruguay.

Fecha recibido: 22 de agosto de 2013.
Fecha aprobado: 10 de diciembre de 2013.

Archivos de Pediatria del Uruguay 2013; 84(4)



282 « Hipotiroidismo congénito, un tema vigente

Introduccion

El hipotiroidismo congénito (HC) es la endocrinopatia
mas comun en la infancia. Es la ausencia o disminucion
severa de hormonas tiroideas desde el nacimiento, debi-
do ala falta de la glandula tiroidea o de la accion de hor-
monas tiroideas desde la vida fetal . Aunque la ausen-
cia de hormonas esté desde la etapa fetal, la mayoria de
los recién nacidos afectados parecen normales debido a
la proteccion relativa y transitoria otorgada por el paso
transplacentario de hormonas tiroideas maternas.

Es la causa mas comun de retardo mental prevenible
por medio de un diagndstico temprano y tratamiento
oportuno®. La falta de hormonas tiroideas produce en el
sistema nervioso central un retardo en la arborizacion
dendritica, vascularizacion, migracion neuronal y ma-
duracion de las conexiones interneuronales, que se tra-
duce en lesiones irreversibles del tejido neuronal, siendo
esto la causa del retardo mental y otras alteraciones neu-
rologicas”™. A nivel sistémico interfiere con todos los
procesos metabdlicos y de maduracion del organismo
sobre todo en el tejido 6seo y por tanto en el crecimiento.

En el periodo posnatal es fundamental la participa-
cion de las hormonas tiroideas en el crecimiento, se ob-
serva un sinergismo en la sintesis de hormona de creci-
miento y tiroidea; por lo que se deduce que el feto con
HC nace con talla normal que luego se va comprome-
tiendo""*.

Normalmente, inmediatamente después del parto, el
nivel de T3 se incrementa por la conversion de T4 a T3
en los tejidos y también se eleva la TSH neonatal con un
maximo a los 30 minutos para luego descender gradual-
mente en las primeras 24 horas. El eje hipotalamico-hi-
pofisiario-tiroideo fetal funciona en forma independien-
te del sistema materno y la placenta es impermeable a la
TSH materna y relativamente impermeable a las hormo-
nas T3 y T4 maternas, aunque existe algun paso trans-
placentario de T4 al feto que parece ser importante para
mantenerlo eutiroideo en forma transitoria, es por eso
que en el feto atiroideo o con ectopia tiroidea, a pesar de
tener una TSH elevada, el crecimiento somatico y el de-
sarrollo neuroldgico transcurren normalmente®.

La deficiencia de hormona tiroidea en los primeros
afios de vida conduce a cambios irreversibles, como ser:
reduccion del tamafio absoluto del cerebro y cerebelo,
disminucién de la capacidad de migracion y prolifera-
cion de las células gliales, retraso en la mielinizacion,
deficiencia en la conduccion axonal, disminucion de las
arborizaciones dendriticas, atrofia de las circunvolucio-
nes y retraso psiconeurolégico(6’7).

La mayoria de los recién nacidos con hipotiroidismo
congénito no presentan sintomatologia clinica tipica de
deficiencia alguna y solo en el 3 a 5% se puede sospe-
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char clinicamente el diagndstico a esta edad, por lo que
se dificulta la deteccion temprana de la enfermedad, sino
existen programas de pesquisa neonatal®.

La pesquisa neonatal, screening o cribado, tamizaje
o triagem, comenzd en el mundo hace 50 afios cuando el
Dr. Robert Guthrie, disefié un método sencillo para de-
tectar aumentos de fenilalanina y lo que es mas impor-
tante, invento una forma facil de obtener una muestra de
sangre y facil de transportar, la gota de sangre por pun-
cion de talon en papel de filtro®™?).

La primera enfermedad en ser detectada por pesqui-
sa fue la fenilcetonuria, pero la gran expansion de la mis-
ma fue cuando Jean Louis Dussault'”, comenzo la de-
teccion temprana de hipotiroidismo congénito. La fre-
cuencia de esta enfermedad y lo efectivo y sencillo del
tratamiento, asi como la gravedad de no detectarla y tra-
tarla a tiempo, hicieron de ella la principal enfermedad
objetivo de las pesquisas.

En Uruguay la pesquisa comenzo por HC en algunas
maternidades del pais, realizando la dosificacion de
TSH. La primera maternidad fue la del Sanatorio Canza-
ni, seguida por grupos de la UDELAR que realizaban en
el Centro de Medicina Nuclear (CMN) la deteccion de
TSH para los hospitales de Clinicas y Pereira Rossell.
Ambos grupos impulsaron el decreto de obligatoriedad
que fue promulgado el 21 de setiembre de 1994. Desde
allial 2007 no se logré incorporar ninguna otra enferme-
dad al Programa Nacional de Pesquisa Neonatal
(PNPN)!12),

La Pesquisa de HC fue aceptada ampliamente por el
cuerpo médico y por la comunidad y ayudé a prestigiar
el Programa de Pesquisa como algo necesario y oportu-
no"*'¥. Sin embargo desde su comienzo se vio que ha-
bia nifios que podian dar falsos negativos por su prema-
turez, retardo en el crecimiento o por ser gemelares®.

En el afio 1994 nace en el sanatorio Canzani una nifia
prematura cuyo valor de TSH en la muestra de sangre de
cordon umbilical es 8 pUI/mL (valor de corte 25
pUI/mL). La nifia permanece internada por su prematu-
rez y por otras patologias y el pediatra tratante al verla
hipotonica solicita una nueva TSH, a los 8 dias esta
muestra da 25 pUI/mL, no se inicia tratamiento ensegui-
da, sino que se vuelve a tomar una tercera muestra a los
15 dias y esta vez da 80 pUI/mL. A partir de entonces en
el PNPN de HC alli se comienza a repetir estudio de
TSH en forma sistematica en todos los prematuros a los
20 dias de vida.

En los nifios pretérmino y/o con retardo en el creci-
miento al nacer, la pesquisa puede dar normal porque el
eje hipotalamo-hipofisis—tiroides es inmaduro y la TSH
no responde al valor disminuido de T4. Se precisan va-
rias semanas para que este eje madure y solo la repeti-
cion de la muestra para pesquisa detecta los casos positi-
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Tabla 1. Hipotiroideos detectados en la segunda muestra

Casos Semanas gestacion 1ra TSH pUI/mL 2da TSH pUI/mL Observaciones
1 36 4,22 21,3 Gemelar

2 38 12,86 353 Pes02.020 g

3 33 6,9 189,4

4 35 16,8 >100

vos. Por ello a nivel mundial en 2008 se promulgaron las
guias I/LA31-A Appendices del Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI) (MM) "” que indican
realizar la segunda muestra.

Otra observacion importante es lo que sucede en los
gemelares, en los que se entiende podria haber intercam-
bio de sangre fetal por lo que al momento de la pesquisa
pueden dar los dos normales (pesquisa negativa). La en-
fermedad va a manifestarse posteriormente, por ello se
solicita también larepeticion de lamuestra alos 20 dias a
todos los gemelares. La T4 aportada por el nifio sano in-
hibe el aumento de TSH en el nifio enfermo y cuando de-
saparece el aporte de la T4 del gemelo sano, se expresa el
aumento de TSH en el gemelo hipotiroideo*'”.

Una vez que el programa de pesquisa neonatal se
amplié a mas enfermedades y que el Laboratorio de BPS
se defini6 exclusivo para estas determinaciones a partir
del 2007, se comenzo a visitar todo el pais y a poner én-
fasis en la toma y envio de muestras y repeticiones, in-
cluidas las de los prematuros, y/o con retraso en el creci-
miento y gemelares. Es por ello que en el presente traba-
jo tomamos los datos de HC a partir del 2007 aunque
esta pesquisa comenz6 en 1990 y obligatoriamente en
1994.

Objetivos

Presentar la cantidad de recién nacidos con HC detecta-
dos en el PNPN en nuestro pais a partir de 2007 y su in-
cidencia. Presentar qué pasa con los prematuros, recién
nacidos con retraso en el crecimiento intrauterino y con
los gemelares.

Material y métodos

Se parte de los nifios estudiados en el Laboratorio de
Pesquisa Neonatal del BPS desde enero 2007 a diciem-
bre 2012, para evaluar la incidencia de HC en nuestra
poblacion. Estos nifios pertenecen al sector publico de
todo el interior del pais y las maternidades privadas del
interior que no realizan TSH en sus laboratorios y tam-
bién al Hospital de Clinicas y Pereira Rossell, este ulti-

mo hasta mayo 2012, en que comenzd a procesar sus
TSH de sangre de cordon.

Las metodologias usadas para dosificar TSH han ido
variando con el correr de los afios, durante muchos afos
se utilizo IMX, AXSYM y actualmente ELecsys (elec-
troquimio luminiscencia, EQL). El punto de corte utili-
zado para sangre de cordén siempre se mantuvo en 25,0
uUI/mL. El valor de referencia para EQL es, a los 20
dias de vida de 16,1 pUI/mL. En otras metodologias uti-
lizadas era de 8,1 pUI/mL y en sangre de talon impreg-
nando un papel de filtro el valor de referencia es de 10,0
uUI/mL a los 20 dias de vida.

Se destaca de los nifios estudiados prematuros aque-
llos que dieron normales en la primera muestra y luego
se detectan positivos en la segunda.

Resultados

Entre enero de 2007 y diciembre de 2012 se estudiaron
en los laboratorios del BPS, 166.587 nifios recién naci-
dos, de los cuales 6779 fueron prematuros. Se detecta-
ron 72 HC, obteniendo una incidencia de 1/2.313.

En la tabla 1 se muestran los datos de cuatro recién
nacidos: dos prematuros, uno con retraso en el creci-
miento y uno gemelar.

La primera nifia detectada en el afio 94 no se incluye
en este cuadro por no corresponder al periodo estudiado.
También hubo otros casos de los que tuvimos conoci-
miento pero que no se registraron entre los afios 1994-
2007.

Discusion

La repeticion sistematica de la muestra a los prematuros
y gemelares queda a cargo de la maternidad donde nace
el nifio, se ha informado ampliamente de esta responsa-
bilidad, y en parte es el motivo de este trabajo. Hay
otros paises que aun reconociendo la posibilidad de per-
der un nifio por gemelar, no piden la segunda muestra
de los nifios, debido a que son programas muy grandes y
con dificultad para obtener la segunda muestra, pero si
recomienda a sus pediatras el poner especial atencion
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sobre los gemelos!'?. También hay paises que discuten
la conveniencia de repetir la toma de muestra por pre-
maturos o bajo peso'?). Nuestro trabajo sigue las guias
de expertos: Newborn Screening Guidelines for Prema-
ture an/or Sick Newborns; proposed Guidelines. CLSI
document I/LA31-P (ISBN 1-56238-686-7). Clinical
and Laboratory Standars Institute.I/LA31-A

Conclusiones

Los cuatro nifios detectados y tratados tempranamente
con HC en el total de prematuros corresponde al 5,5%
de los HC hallados por nuestro laboratorio en ese perio-
do. Se trata de nifios que de no haberse repetido la
muestra hoy serian portadores de un retardo mental evi-
table. Los datos presentados en el presente trabajo sub-
rayan la importancia de repetir la toma de muestra de
sangre de talon a los 20 dias para dosificacion de TSH a
los prematuros, a aquellos recién nacidos con retraso en
el crecimiento y a los gemelares, sean estos prematuros
o de término.
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