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RESUMEN

Introduccion. El hipotiroidismo congénito es un problema de salud publica y
una de las causas prevenibles mas comunes de retraso mental. Las
manifestaciones clinicas son tardias por lo que el tamizaje neonatal es

indispensable para su sospecha. El diagnéstico se confirma con perfil tiroideo.

Objetivo. ldentificar la sensibilidad y especificidad del tamiz neonatal por
inmunofluorometria ante la sospecha de hipotiroidismo congénito en el Hospital
Materno Infantil ISSEMYM.

Material y método. Se trata de una prueba diagnostica. El investigador
principal revisd todos los expedientes que cumplieron con los criterios de
seleccion en el periodo comprendido del 01 de junio 2009 al 30 de septiembre
2013.

Resultados. La sensibilidad del tamiz para el hipotiroidismo congénito fue de
85%, especificidad de 50%, un valor predictivo positivo de 95% y un valor

predictivo negativo de 22%.
Conclusiones. Nuestro estudio fue similar a lo reportado en la literatura en la
que la sensibilidad es de 97% y especificidad de 99%,3; mientras que nuestro

estudio reporto 85% y 50% respectivamente.

PALABRAS CLAVE: hipotiroidismo congénito, tamiz metabdlico, perfil tiroideo.



ABSTRACT

Introduction. Congenital hypothyroidism is a public health problem and one of
the most common preventable causes of mental retardation. The clinical
manifestations are so late neonatal screening is essential for suspicion. The

diagnosis is confirmed with thyroid profile.3

Objective. We identify the sensitivity and specificity of neonatal screening for
inmunofluorometria suspicion of congenital hypothyroidism in the Hospital
Materno Infantil ISSEMYM.

Material and methods. Is a diagnostic test. The principal investigator reviewed
all the records that met the selection criteria in the period from June 1, 2009 to
September 30, 2013.

Results. The sensitivity of screening for congenital hypothyroidism was 85%,
specificity 50%, positive predictive value of 95% and a negative predictive value
of 22%.

Conclusions. Our study was similar to that reported in the literature in which
the sensitivity is 97% and specificity of 99%, 31 whereas our study reported

85% and 50% respectively.

KEY WORDS: congenital hypothyroidism, metabolic screening, thyroid profile.



ANTECEDENTES

Las hormonas tiroideas son indispensables para el desarrollo cerebral,
actuando tanto en el periodo prenatal como en el postnatal, intervienen en la
neurogénesis, migracion neuronal, formacibn de axones y dendritas,

sinaptogénesis, mielinizacion y regulacién de neurotransmisores especificos.*

La ausencia o insuficiencia de hormonas tiroideas en cualquier periodo de la
gestacion y durante el primer afio de vida, ocasiona la aparicion de alteraciones
en la conduccion y en la transmisién neuronal. El hipotiroidismo congénito es
considerado como una de las alteraciones mayores de mielinizacion en la
infancia y es una de las causas prevenibles mas comunes que causan retraso

mental.?
EPIDEMIOLOGIA

La incidencia global de hipotiroidismo congénito varia de 1 en 2000 a 1 en 4000
recién nacidos con una incidencia de 2:1 mujeres comparado con los hombres,

con mayor riesgo en portadores de Sindrome de Down.>
FISIOLOGIA

La hipdfisis comienza a segregar TSH desde la semana 10-12 madurando este
proceso entre la semana 16-26 cuando la hormona hipotalamica liberadora de
tirotropina (TRH) induce la sintesis de TSH.*

La tiroides humana no es capaz de sintetizar T4 eficientemente hasta la
semana 26. La T4 es una prohormona cuya desyodacion da lugar a hormonas
activas como la T3, e inactivas como la T3 reversa. Esta biotransformacion es

catalizada por una familia de enzimas llamadas desyodasas.*”

Las hormonas tiroideas tienen multiples acciones:
- Estimulacion de la termogénesis y del consumo tisular de oxigeno

- Incremento en la sintesis proteica



- Incremento en la actividad de otras hormonas y sistemas enzimaticos
del aparato digestivo, cardiovascular, esquelético y conectivo
- Participan en el metabolismo de lipidos y carbohidratos

- Regulan el crecimiento y desarrollo del sistema nervioso central.>®

El neonato prematuro, presenta una relativa inmadurez del eje hipotalamo-
hipofisis-tiroides con disminucién transitoria de T4, que se corrige
espontaneamente en el transcurso de 4 a 8 semanas y que no requiere

tratamiento.’

El hipotiroidismo resulta de la disminucion de la accion de las hormonas
tiroideas en los tejidos de la periferia y puede afectar a todos los sistemas del
organismo.

La deficiencia de hormonas tiroideas en los primeros 2 afios de vida da lugar a
cambios anatomofuncionales permanentes como reduccidon del tamafio
absoluto del cerebro y cerebelo, disminucién de la capacidad de migracion y
proliferacion de las células gliales, alteracion de los circuitos neuronales y de la
sinapsis, retraso en la mielinizacién, deficiencia en la conduccion axonal,
disminucién de las arborizaciones dendriticas, atrofia de las circunvoluciones y

retraso psiconeurolégico de magnitud variable.®

El hipotiroidismo congénito es la deficiencia de hormonas tiroideas que se
presenta al nacer. Esta deficiencia es causada por problemas en el desarrollo
de la glandula tiroides: disgenesia o0 agenesia (causa mas frecuente de
hipotiroidismo congénito) o un trastorno en la biosintesis de las hormonas
tiroideas (dishormonogénesis), estos trastornos resultan en un hipotiroidismo

primario.®

El hipotiroidismo central es una causa rara de hipotiroidismo ocasionada por
una insuficiente estimulacién de la glandula tiroidea normal, dicho estado
puede deberse a una disfuncion en la hipdfisis (hipotiroidismo secundario) o a
una alteracion hipotalamica (hipotiroidismo terciario), y generalmente es
sugerido por concentraciones bajas de hormonas tiroideas con TSH

inapropiadamente baja o normal. *°



El hipotiroidismo periférico es otra categoria que se debe a defectos en el

transporte, metabolismo o accién de las hormonas tiroideas.'***

Por otra parte el hipotiroidismo congénito puede ser permanente (disgenesia,
agenesia o dishormonogénesis) o transitorio. Algunas causas poco comunes
de funcion tiroidea transitoria alterada es el paso de medicamentos via
transplacentaria, la existencia de anticuerpos blogueantes anti-receptor de TSH

en la madre, deficiencia o exceso de yodo™?

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo dependen de la edad en que
son diagnosticados y de la severidad del hipotiroidismo, al nacer los nifios
tienen pocas manifestaciones clinicas y los signos tipicos pueden estar
presentes en nifios sanos, por esto Letarte, et al. Idearon un indice clinico
(TABLA 1) de hipotiroidismo con valor numérico de impacto clinico el cual se
basa en la puntuacién de sintomas y signos clinicos mas frecuentes en nifios
con hipotiroidismo que en nifios normales, se valoran con una puntuacion cada

sintoma. >

TABLA 1 INDICE DE LETARTE

 Problemas de alimentacion | 1
Estrefiimiento 1
Inactividad 1
Hipotonia 1
Hernia umbilical 1
Macroglosia 1
Piel moteada 1
Piel seca 1.5
Fontanela posterior amplia >5mm? 1.5
Facies tipica 3

Labarta JI, Gil MM. Enfermedad tiroidea. An Pediatr Contin 2010;4:361-74



En base a la puntuacién se considera de la siguiente manera:
>4 puntos: patoldgico- sugestivo de hipotiroidismo congénito (més del 90% de

los nifios normales tienen una puntuacion inferior a 2).**

En el lactante y escolar si no se diagnostica y se trata hay retardo del
crecimiento y del desarrollo fisico y mental, dismorfias y alteraciones
funcionales: talla baja, retraso en la maduracion ésea, retraso en la denticion,
retraso intelectual (desde oligofrenia profunda hasta trastornos del
aprendizaje), somnolencia, retraso psicomotor, trastornos neurologicos
(paraparesia espastica, hiperreflexia tendinosa, temblor, incoordinacion motora,
crisis convulsivas, hipotonia marcada), apatia, hipoactividad marcada, llanto
ronco, respiracion ruidosa, macrocefalia, cabello seco y espeso, cejas poco
pobladas, piel seca, fria y gruesa, manos anchas con dedos rechonchos, xifosis

dorsal, abdomen prominente, hernia umbilical.*

DIAGNOSTICO

Una vez que se obtenga un resultado sospechoso para hipotiroidismo
congénito por el tamiz neonatal debe realizarse el diagndstico con perfil
tiroideo, el descenso de los niveles de T4 y la elevacion de los niveles de TSH
permiten establecer el diagndstico de Hipotiroidismo congénito. En la tabla 2
se muestran los rangos de referencia de las hormonas tiroideas asi como su
vida media, lo cual tiene valor en el diagnoéstico y seguimiento del

hipotiroidismo.*®

TABLA 2: valor de referencia de las hormonas tiroideas y su vida media

, VALOR DE
PARAMETRO REFERENCIA VIDA MEDIA

mcg/d|
TAT 8 —12 5.3-9.5 dias
T4L 05—2 72 horas
T3T 08—24 15 dias
TSH 05—5 30 dias

Ross DS. Serum thyroid-stimulating hormone measurement for assessment of thyroid function
and disease. Endoc Metab Clin North Am 2009;30:245-64.



La enfermedad severa en un nifio puede presentar un sindrome en el cual los
niveles de T4 libre se encuentran bajos, la T3 es baja, la tirotropina es normal y
la T3 reversa se encuentra en el limite alto o francamente elevada

(hipotiroidismo transitorio).*’

Una vez hecho el diagnéstico confirmatorio de hipotiroidismo congénito se
debera investigar la etiologia del mismo, por medio de ultrasonido de tiroides y
gamagrama tiroideo para determinar si se trata de una disgenesia o ectopia.

El gamagrama con | 123 o Tecnecio 99 es el estandar de oro para establecer
del diagnostico de la variedad del hipotiroidismo congénito. Ya sea ectopia o
atirosis. Sin embargo no debe ser motivo para posponer el tratamiento.™®

Determinacion de anticuerpos antitiroideos clasicos y bloqueantes del receptor,
nivel sérico de tiroglobulina y radiografia de rodillas para el calculo de la
superficie de la epifisis distal del fémur como valoracion de la maduracion 6sea

e indicador de la antigtiedad prenatal del posible hipotiroidismo.*®

TRATAMIENTO

La Levotiroxina es el tratamiento de eleccion para el hipotiroidismo congénito,
las neuronas tienen receptores solo para Tiroxina (T4) y dentro de las células
existe conversibn a T3 misma que se transfiere a las neuronas para inducir

crecimiento, proliferacion y maduracion.®

La Levotiroxina sintética es convertida a L3 en érganos periféricos y desarrolla
sus efectos especificos en los receptores T3, se absorbe en su mayor parte en
el yeyuno y parte superior del ileo, su absorcidon es mejor en ayuno, las dietas
ricas en fibra y formulas de soya disminuyen la biodisponibilidad de la
levotiroxina. La fraccion libre de tiroxina total representa 0.03% disponible para
su accién periférica y conversion al metabolito activo, la triyodotironina, con

potencia metabdlica 3-4 veces superior a la levotiroxina.?>*
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Debe usarse con precaucion en pacientes con: insuficiencia coronaria, angina

de pecho, arteriosclerosis, hipertension arterial, insuficiencia hipofisiaria e

insuficiencia adrenal.??

La dosis inicial es de 10-15mcg/kg/dia, en funcién de la gravedad sospechada

en cada caso (agenesia 'versus' sospecha de transitorio). Con dicha dosis se

piensa que pueden ser reversibles los efectos del dafio prenatal del

hipotiroidismo sobre el desarrollo del SNC. La dosis de mantenimiento es

decreciente con la edad (TABLA 3), consiguiéndose el equilibrio terapéutico

individualizando las dosis mediante un riguroso control evolutivo, y ajustandola

en funcion de la clinica, analitica y maduracién ésea.?®

TABLA 3. Dosis inicial y méxima de levotiroxina de acuerdo a la edad

EDAD LEVOTIROXINA DOSIS MAXIMA
mcg/kg/dia DIARIA

0-3 meses 10-15 50
3-6 meses 8-10 25-50
6-12 meses 6-8 50-75
1-5 afos 5-6 75-100
6-12 afios 4-5 100-150
>12 afios 2-3 >-150

Anand D, Weindling AM. High versus low dose of initial thyroid hormone replacement for

congenital hypothyroidism. Cochrane database of Systematic reviews. 2009;15:134-185

Las metas del tratamiento consisten en normalizar los niveles de T4 en dos

semanas y el nivel de TSH en un mes.

23,24
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METODO DE TAMIZAJE

Los programas de tamiz neonatal conocidos como deteccion, tria, pesquisa,
cribado, seleccibn o escrutinio neonatal se aplica a recién nacidos para
encontrar a los afectados, no es un procedimiento diagndstico, ya que los
recién nacidos con resultados sospechosos deben someterse a una prueba
diagnoéstica confirmatoria, en este caso el perfil tiroideo. La organizacion
mundial de la salud (OMS), define tamizaje como “el uso de una prueba
sencilla en una poblacion saludable, para identificar a aquellos individuos que
tienen alguna patologia, pero que todavia no presentan sintomas, con la

finalidad de poder tratarla, evitando o aminorando sus consecuencias. %°

Las caracteristicas de una prueba de tamizaje son las siguientes:
* Tienen un alto nimero de falsos positivos y un nimero limitado de falsos
negativos

» Es simple, inocua, barata, poco molesta y rapida

Por el contrario las caracteristicas de una prueba diagndstica son:

= Tienen un nimero de falsos positivos y negativos cercanos a cero.?®

El tamiz neonatal consiste en el analisis de diversas substancias en gotas de
sangre, recolectadas en papel filtro especifico, se pueden detectar
oportunamente desde una enfermedad, como fenilcetonuria o hipotiroidismo
congénito hasta cerca de medio centenar de enfermedades como hiperplasia
suprarrenal congénita, fibrosis quistica, galactosemia, enfermedad de orina de
jarabe de "maple" (Arce), defectos del ciclo de la urea, tirosinemia, acidemias
organicas congénitas, defectos de oxidacion de los acidos grasos, talasemias,
distrofia.  muscular de Duchenne, enfermedades infecciosas como la

toxoplasmosis y el VIH (virus de la inmunodeficiencia humana).?’

En 1961 el Dr. Robert Guthrie desarrollo la prueba de tamiz mediante la
recoleccion de gotas de sangre en papel filtro, en 1963, Guthrie y Susi
reportaron los resultados del diagnostico de errores congénitos del

metabolismo en la etapa perinatal con el uso de un método rapido, que se

12



podria utilizar como prueba de escrutinio, a raiz de estos hallazgos tomo
| 28

interés la implementacion de las pruebas de tamizaje neonata
Para el tamizaje de hipotiroidismo congénito se han usado determinaciones de
T4 y TSH, sin embargo la determinacion de T4 tiene mayor costo, es menos
especifica y por lo tanto tiene mayor nimero de casos falsos positivos, ademas
es mas sensible para detectar hipotiroidismo central, el cual es raro y solo se

presenta en el 10% de los casos. ?°

Existen varias técnicas para la medicion de metabolitos en sangre impregnada
en papel absorbente, como son el enzimoinmunoanalisis 0 inmunoensayo
enzimatico  (ELISA), ElI radioinmunoensayo, inmunofluorometria vy
espectrometria de masas en tAndem que actualmente es el método con mayor
sensibilidad y especificidad, ademas de que permite el analisis de mayor

nimero de enfermedades.?%%°

En cuanto a las ventajas de cada método es bien conocido que la presencia de
anticoagulantes como el acido etilendiaminotetraacético (EDTA) y el citrato
sédico en la muestra de sangre puede producir interferencias en los métodos
de medida como los fluorimétricos (FIA) e inmunofluorimétricos (IFMA).
Disminuyendo la tirotropina (TSH) provocando un falso negativo en el cribado
neonatal de hipotiroidismo congénito. La sensibilidad para el método de

inmunofluorometria es de 97.5% con una especificidad de 99% 3!

En México el tamiz neonatal se realiza desde 1974, cuando Velazquez y col.
introdujeron esta practica preventiva. En 1988 se emitid la primera norma
técnica mexicana que hizo obligatoria la realizacion del tamiz para todas las
instituciones que atienden recién nacidos, la cual se convirti6 en Norma Oficial
Mexicana en 1995 (007-SSA2-1993), y actualmente es un programa de
cobertura nacional. En México el tamiz neonatal es regido por el centro nacional

de equidad de género y salud reproductiva (2010).%
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El avance en la ciencia y la tecnologia han conducido a la factibilidad de
realizar el tamiz neonatal para un numero cada vez mayor de enfermedades
siendo actualmente posible la deteccion de cerca de 100 enfermedades, la
variabilidad de los paneles de tamiz neonatal es un fendmeno comun pero
existen criterios para el correcto establecimiento de los programas de tamiz de

enfermedades por parte de la OMS (tabla 4) y de Wilson y Jungner.®

TABLA 4. Criterios de tamiz emergentes de los ultimos 40 afios (2008)

CRITERIOS DE LA OMS 2008

1.- El programa de tamiz debe responder a una necesidad reconocida

2.- Los objetivos del tamiz se deben definir al principio

3.- Debe haber una poblacién blanco definida

4.- Debe haber evidencia cientifica de la eficacia del programa de tamiz

5.- El programa debe integrar la educacion, el proceso analitico, los
servicios clinicos y la gerencia

6.- Debe existir garantia de la calidad del programa, con los mecanismos
adecuados para reducir al minimo los riesgos potenciales del tamiz

7.- El programa debe asegurar, el consentimiento informado, la
confidencialidad y el respeto de la autonomia

8.- El programa debe promover la equidad y el acceso de la prueba para
toda la poblacién blanco

9.-La evaluacién del programa se debe plantear desde el principio

10.-Los beneficios totales del tamiz deben compensar las molestias y los

dafnos

Madhuri D, Yasser HO, Burman K. Hypothyroidism. Endocrinol Metab Clin N Am 2011;36:595-
615

Existe gran variabilidad en los diferentes paises en cuanto al nidmero de
enfermedades incluidas en el tamiz neonatal y el método utilizado en las
mismas, actualmente es posible, al menos en teoria, la deteccién de cerca de
100 enfermedades; un estudio realizado en el afio 2009 revela que el panel
mas limitado de tamiz neonatal, tanto en niumero de enfermedades como en

metodologia empleada, es el de la Secretaria de Salud y Asistencia (SSA).

14



Y PEMEX es el que realiza el panel mas amplio de tamiz; sin embargo, el
namero de recién nacidos que atiende es pequefio en comparacion con otras

instituciones. *

El tamiz neonatal basico consiste en el diagndstico de 6 enfermedades
(dependiendo de la institucion); mientras que el ampliado se pueden determinar
més de 76 enfermedades. *°

En el hospital materno infantil ISSEMyM el tamiz neonatal incluye la deteccion
de cuatro enfermedades: hipotiroidismo congénito (prevencion del retraso
mental y muerte precoz), Fenilcetonuria (prevencion de retraso mental y muerte
precoz), hiperplasia suprarrenal congénita (prevencion de muerte por crisis
suprarrenal y asignacion incorrecta del género) y galactosemia (dafio hepético,

retardo mental, formacion de cataratas e insuficiencia renal).

Las muestras son enviadas y analizadas en el laboratorio central de tamiz
neonatal en el Estado de México y el método utilizado para su proceso es la
Inmunofluorometria con reaccién de paro. Y con respecto a la sensibilidad y

especificidad no existe dicho dato en nuestra institucion.

El tamiz neonatal para hipotiroidismo congeénito consiste en la cuantificacion de
TSH en cartulinas de papel filtro especial (Tarjeta de Guthrie), impregnadas de
sangre obtenida por puncién del talon de los recién nacidos (método “dry spot’);
Se debe obtener la muestra entre el 3er dia de vida, no antes de las 48 horas,
por la elevacion fisiolégica de la TSH, que podria dar lugar a falsos positivos, ni
mas tarde del quinto dia, con objeto de no retrasar méas el tratamiento.**(Anexo
2). Debe evitarse uso de antisépticos yodados al momento de la toma del
tamiz neonatal. Si el valor de esta hormona es mayor de 10 pUl/ml, para una
muestra de talon, el caso se considera sospechoso de hipotiroidismo
congeénito, y se procede a su localizacion, confirmacion mediante perfil tiroideo

sérico (TSH, T4 y T3), y tratamiento con levotiroxina (10 a 15 mcg/kg/dia).*®

15



Algunas de las causas de resultados falsos negativos en el tamiz son:
* Muestra insuficiente, contaminacion del papel filtro, no traspasar
adecuadamente el reverso del papel filtro
= Conservacion y transporte de la muestra
» Interferencia farmacologica: acido valpréico, risperidona, cefalosporinas,
dimeticona, benzodiacepinas, diuréticos de asa y metoclopramida
» El envio de las muestras debe ser en un plazo no mayor a 5 dias, es

importante asegurar la integridad de las muestras y sus datos.

Los resultados obtenidos en el tamiz neonatal dependen de la calidad y
cantidad de muestra de sangre, una muestra inadecuada provoca retrasos
innecesarios en la deteccion, diagndstico y tratamiento del recién nacido con
hipotiroidismo congénito. Los resultados normales se entregan en un periodo
no mayor de 15 dias y los anormales se notifican a la unidad de donde provino
la muestra en un lapso no mayor a 4 dias, las muestras inadecuadas también
deben notificarse inmediatamente. Los recién nacidos que cursan con alguna
enfermedad o caracteristica especial se debe tomar una segunda muestra de

tamiz (retamizar):

= Recién nacidos de bajo peso al nacimiento, menor de 2000gr.

= Recién nacido prematuro, menor de 34SDG

» Recién nacido gravemente enfermo

» Recién nacidos que han recibido transfusion de concentrado eritrocitario
0 exanguino-transfusion (realizar a los 7 y 30 dias posterior a la
transfusion)

= Recién nacidos con sindrome de Down u otros sindromes genéticos. *’

16



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hipotiroidismo congénito sigue siendo un problema de salud publica y es
considerado una de las causas prevenibles mas comunes de retraso mental. El
diagnostico del hipotiroidismo congénito es dificil por los pocos signos y
sintomas que se presentan al nacer, por lo que el tamiz neonatal es
indispensable como sospecha diagnostica, su confirmacién posterior y

establecimiento de un tratamiento inmediato.;3

En nuestro hospital el método de tamizaje neonatal por inmunofluorometria se
practica de manera rutinaria a todos los recién nacidos. Sabemos que debe
existir una técnica adecuada para la correcta interpretacion del mismo y que es
un método Util para iniciar manejo sustitutivo oportuno y evitar consecuencias
graves como el retraso mental, sin embargo no conocemos la sensibilidad y
especificidad del tamiz neonatal por el método de inmunofluorometria para el

hipotiroidismo congénito

Es por esto que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la sensibilidad y especificidad del tamiz neonatal por el método de
inmunofluorometria en sospecha de hipotiroidismo congénito del hospital
materno infantil ISSEMyM del 01 de JUNIO 2009 al 30 de SEPTIEMBRE
20137

17



JUSTIFICACIONES

Cientifico-académica: el hipotiroidismo congénito es considerado como una
de las alteraciones mayores de mielinizacion en la infancia y es una de las
causas prevenibles mas comunes de retraso mental. Existe escasa
expresividad clinica en los nifios con hipotiroidismo congénito al nacer, por lo
que el tamiz neonatal por inmunofluorometria es una medida valiosa para
separar pacientes sospechosos de hipotiroidismo y evitar sus graves
consecuencias.

Existen varias técnicas para la medicion de metabolitos en sangre impregnada
en papel absorbente como el inmunoenzimoandlisis, radioinmunoensayo,
inmunofluorometria y espectrometria de masas en tandem, de estas el hospital
materno infantil realiza la inmunofluorometria para el analisis del tamiz
neonatal, sin embargo no existe informaciobn sobre la sensibilidad vy
especificidad de esta por lo que consideramos que realizar esta investigacion

aportaria informacion de suma importancia.

Administrativas: Conociendo la sensibilidad y especificidad del tamiz neonatal
mediante inmunofluorometria en nuestro hospital, sabremos el impacto que
tiene el mismo como herramienta de sospecha, comparandolo con el método

confirmatorio que es el perfil tiroideo.

Politicas: a pesar de ser un método de rutina que se practica a todo recién
nacido, no se da la importancia que merece, omitiendo la correcta toma de la
muestra y atrasando el diagnéstico. Ademas del invaluable impacto familiar y
social que se presenta en la convivencia y el manejo diario de un nifio con
retraso psicomotor, el hipotiroidismo congénito puede considerarse una
urgencia pediatrica, ya que la rapida intervencion evita, o bien limita el dafio y
la gravedad de la discapacidad, por lo que debe diagnosticarse y tratarse lo
mas pronto posible. Asi mismo, el diagnostico y tratamiento oportuno mejorara

la calidad de vida del individuo y la de su familia.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

El tamiz neonatal por el método de inmunofluorometria tiene una sensibilidad y
especificidad mayor al 80% para detectar casos sospechosos de hipotiroidismo
congénito.

HIPOTESIS NULA

El tamiz neonatal por el método de inmunofluorometria no tiene una

sensibilidad y especificidad mayor al 80% para detectar casos sospechosos de

hipotiroidismo congénito
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OBJETIVOS

GENERAL

Determinar la sensibilidad y especificidad del tamiz neonatal por
inmunofluorometria en sospecha de hipotiroidismo congénito del Hospital
Materno Infantil ISSEMyM.

ESPECIFICOS

o Averiguar la prevalencia, valor predictivo positivo y negativo del tamiz

neonatal por inmunofluorometria

SECUNDARIOS
o Identificar la proporcion masculino-femenino
o investigar porcentaje de las pruebas de tamiz neonatal inadecuadas

o Indagar la edad mas frecuente al momento del diagndstico de

hipotiroidismo congénito.

o Valorar el porcentaje de pacientes con indice de Letarte arriba de 4

puntos
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METODO

DISENO DE ESTUDIO: Prueba diagnéstica.
TIPO DE ESTUDIO: Descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal.

UNIVERSO DE TRABAJO: Expedientes clinicos de pacientes pediatricos con
sospecha de hipotiroidismo congénito atendidos en el servicio de
endocrinologia.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Expedientes clinicos completos de pacientes pediatricos con
sospecha de hipotiroidismo congénito que cuenten con perfil
tiroideo y tamiz neonatal

e Ser derechohabientes del ISSEMYM.

e Que el diagnéstico haya sido efectuado en el Hospital Materno

Infantil.

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION: Para llevar a cabo esta investigacion se
utilizé una hoja de recoleccion de datos, la cual fue validada por el director de

tesis, especialista en endocrinologia pediatrica (anexo 1).

PROCEDIMIENTO O DESARROLLO DEL PROYECTO: Para llevar a cabo
este trabajo de investigacion se revisaron los expedientes clinicos de los
pacientes del hospital materno infantil ISSEMYM que cumplieron los criterios
de seleccion. Se obtuvieron los siguientes datos: nombre del paciente, edad,
género, niumero de registro, manifestaciones clinicas reportadas al momento de

la sospecha (indice de Letarte) y resultados del perfil tiroideo.

Posteriormente se compard el resultado del tamiz neonatal con el del perfil
tiroideo y se realiz6 una tabla de 2x2 para obtener sensibilidad, especificidad,

valor predictivo positivo y negativo.

Se realiz6é un andlisis estadistico de los resultados obtenidos, discusion de los

datos y presentacion de resultados y conclusiones.
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LIMITE DE ESPACIO: Hospital Materno Infantil ISSEMyM

LIMITE DE TIEMPO: Este estudio comprendié del 01 de junio 2009 al 30 de

septiembre del 2013 y su elaboracion inicio en agosto 2012 y termino en marzo

2014.

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizé estadistica descriptiva utilizando:

Para las variables cuantitativas: Medidas de tendencia central:
Media

Para las variables cualitativas: Porcentajes y proporciones.

Tabla de contingencia o de 2X2 para identificar sensibilidad,

especificidad, prevalencia, valor predictivo positivo y negativo.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE EN?ECSLCAIODNE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
Conjunto de caracteristicas | Femenino
Género biolégicas que distinguen a o
, Cualitativa _
los seres humanos en 2 | Masculino . Nominal
) Dicotémica
grupos: femenino y
masculino.
Afios de vida desde el | Edad al momento del
Edad nacimiento hasta el | diagnostico Cuantitativa )
] o ) De intervalo
momento del diagnéstico Discreta
de hipotiroidismo congénito
Cartulina de papel filtro | Positivo
Tamiz neonatal impregnada de sangre o
) . ] Cualitativa ]
obtenida por puncién del | Negativo . Nominal
) Dicotdmica
talon del RN, mide la TSH
para Dx de hipotiroidismo
Método que se basa en la o
o Cualitativa
cuantificacion de las ) ) )
o N Dicotémica Nominal
hormonas tiroideas (T4,T3) | Positivo
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Perfil tiroideo

y la TSH obtenidas de una
muestra sanguinea para
diagndstico de
hipotiroidismo. En general
se considera hipotiroidismo
cuando los valores de TSH
se encuentran por arriba de
5 ug/dl y los niveles de T3y
T4 por debajo de 0.8y 0.5

ug/dl respectivamente

Negativo

Conjunto de signos vy
sintomas que presentan
algunos nifios con

hipotiroidismo congénito

> 4 puntos: sospechoso

de hipotiroidismo

por lo que hacen sospechar Cualitativa Nominal
en el diagnostico del mismo | <4 puntos: no dicotomica
> 4 puntos: patolégico, | patolégico
indice de Letarte sospechoso hipotiroidismo
< 4 puntos no patolégico
Cartulina de papel filtro | Muestras adecuadas o
. Cualitativa
Muestra impregnada de sangre que o
] . dicotomica .
inadecuada para | no puede analizarse para nominal

tamiz neonatal

sospecha de hipotiroidismo

Muestras inadecuadas

23




IMPLICACIONES ETICAS

Se trata de una investigacion sin riesgo, la cual es definida por el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud (Julio
1984), en el Titulo quinto, Articulo 98-103, como:

“Estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales
de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que

no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”

Se contemplaron también para la elaboracion de este estudio las siguientes

normas:

e NOM 004-SSA-I del expediente clinico

e Las normas del consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en 1993, Ginebra, Suiza

Ademas, este proyecto de investigacion fué sometido y aprobado por el comité
de ética en investigacion del hospital materno infantil.
La implicacion ética que tiene el trabajo es la confidencialidad de los pacientes,

la cual se respeto.

FINANCIAMIENTO:

Autofinanciable
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RESULTADOS

El grupo de estudio consisti6 en 51 expedientes clinicos completos de
pacientes con sospecha de Hipotiroidismo congénito, los cuales se
distribuyeron de la siguiente manera:

92% (47) tuvieron diagnoéstico de hipotiroidismo congénito corroborado por
perfil tiroideo (Grafica 1).

Los 4 pacientes restantes (8%) se sospechd hipotiroidismo congénito por
clinica 2%, y 2% con tamiz positivo, descartando dicho padecimiento con un
perfil tiroideo negativo. (Tabla 1).

Los pacientes con diagnoéstico de hipotiroidismo congénito se distribuyeron
como sigue: 40 presentaron sospecha por medio del tamiz metabdlico (85%) y
los 7 restantes (15%), fueron muestras inadecuadas de dicha prueba por lo que

se tomo perfil tiroideo resultando positivo (Grafica 2, tabla 2).

En base a lo anterior surgen los siguientes resultados con respecto al tamiz
metabolico: una sensibilidad de 85%, especificidad 50%, un valor predictivo

positivo de 95% y un valor predictivo negativo de 22%. (Tabla 3y 4).

De los 47 pacientes con diagndstico de hipotiroidismo congénito 26 fueron del
género masculino (55%) y 21 (45%) del género femenino con una relacién de
1.2:1 (Gréfica 3, tabla 5).

En cuanto a la edad al momento del diagndstico, se encontrd una prevalencia
al mes de edad con un total de 10 casos, seguido de 1 afio de edad con 9

casos (Grafica 4), el resto se distribuyé como se muestra en la tabla 6.

En este estudio se encontrd6 una prevalencia de 0.0036% casos de
hipotiroidismo congénito por afio (3 nifios por cada 1000).
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Durante el periodo analizado de junio 2009 a septiembre 2013 se registraron
25 muestras inadecuadas de tamiz metabdlico (0.27%), de las cuales 7
(0.076%) pertenecieron al grupo de los pacientes con diagnoéstico de

hipotiroidismo congénito.

En cuanto al indice de Letarte solo se reportd en 4 (8%) de los 51 pacientes
(92%) y de estos, 2 (50%) tuvieron una calificacion mayor a 4 puntos,

sospechosa de hipotiroidismo congénito. (Grafica 5y 6).

Las manifestaciones clinicas reportadas fueron: piel seca 27.2% (n°3), hernia
umbilical 18.2% (n°2), estrefiimiento 18.2% (n°2), fontanela posterior > 5mm
18.2% (n°2) y facies tipica 18.2% (n°2). (Grafica 7).

Tabla 1: Distribucién de pacientes con sospecha de hipotiroidismo congénito. HMI
ISSEMyM Toluca.

Sospecha Pacientes Porcentaje
Manifestaciones clinicas 2 4%
Tamiz metabdlico 49 96%
total 51 100%

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM

Grafica 1: Resultados del perfil tiroideo en los pacientes con sospecha de hipotiroidismo
congénito. HMI ISSEMyM Toluca.

40 ~
35 - POSITIVO  92%

30 NEGATIVO 8% J
25 -

20 A
15 -
10 A

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM
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Tabla 2: Distribucidon de pacientes con diagndstico de hipotiroidismo congénito. HMI
ISSEMyM Toluca.

Perfil tiroideo | Tamiz metabdlico indice de

(hipotiroidismo) Letarte
Positivo 47 40 2
sospechoso
Negativo 4 2 2
Inadecuado 0 7
No realizado 0 2 47
Total 51 51 51
Porcentaje 100% 100% 100%

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM y Centro Nacional de Equidad

de Género y Salud Reproductiva.

Grafica 2: Resultados del tamiz metabdlico en pacientes con diagnéstico de

hipotiroidismo congénito. HMI ISSEMyM Toluca.

Sospechoso

Inadecuado o
negativo

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM y Centro Nacional de Equidad
de Género y Salud Reproductiva.
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Tabla 3. De contingencia para el calculo de la sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y negativo del
congénito. HMI ISSEMyM Toluca.

tamiz metabdlico en sospecha de hipotiroidismo

HIPOTIROIDISMO CONGENITO
PERFIL TIROIDEO
positivo normal
Verdaderos Falsos
sospechoso positivos positivos
42
TAMIZ 40 2
METABOLICO
NEONATAL 4 2
normal
Falsos Verdaderos 9
negativos negativos
47
4

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM y Centro Nacional de Equidad

de Género y Salud Reproductiva

Tabla 4: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del tamiz

metabdlico como sospecha de hipotiroidismo congénito. HMI ISSEMyM Toluca.

Sensibilidad 85%
Especificidad 50%
Valor predictivo positivo 95%
Valor predictivo negativo 22%

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM y Centro Nacional de Equidad

de Género y Salud Reproductiva

Tabla 5: Distribucién por género de los pacientes con Hipotiroidismo congénito. HMI

ISSEMyM Toluca.
Género
Masculino
Femenino

total

Pacientes Porcentaje
26 55%
21 45%
47 100%

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM
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Grafica 3: Distribucion por género de los pacientes con Hipotiroidismo congénito. HMI
ISSEMyM Toluca.

FEMENINO |_|

MASCULINO
55%

Fuente: Tabla 5

Tabla 6: Distribucion de la edad al momento del diagndstico en pacientes con

hipotiroidismo congénito. HMI ISSEMyM Toluca.

EDAD AL MQMENTO DEL NUMERO DE CASOS PORCENTAJE (%)
DIAGNOSTICO

Recién nacido 7 15
1 mes 10 213

2 meses 2 4.3

4 meses 3 6.4

5 meses 1 2.1

6 meses 2 4.3

7 meses 1 2.1

8 meses 2 4.3

9 meses 1 2.1

11 meses 1 2.1

1 afio 9 19

2 afios 2 4.3

6 afios 3 6.4

7 afos 1 2.1

9 afios 1 2.1

11 afios 1 2.1
TOTAL 47 100%

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM
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Grafica 4: Distribucion de la edad al momento del diagndstico en pacientes con
hipotiroidismo congénito. HMI ISSEMyM Toluca.
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EDAD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

Fuente: Tabla 6

Gréafica 5: indice de Letarte reportado en pacientes con sospecha de hipotiroidismo
congénito. HMI ISSEMyM Toluca.

8%

Letarte

no reportado

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM
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Grafica 6: Puntuacion del indice de Letarte reportado en pacientes con sospecha de
hipotiroidismo congénito. HMI ISSEMyM Toluca.

INDICE %>
DE 3.5
LETARTE :

2.5

PACIENTES

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM

Gréfica 7: Hallazgos clinicos encontrados en pacientes con sospecha de hipotiroidismo
congénito. HMI ISSEMyM Toluca.

[1Estrefiimiento
[1Fontanela >5mm
O Hernia umbilical
[ Piel seca

[ Facies Tipica

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM
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DISCUSION

El Hipotiroidismo congénito es un trastorno frecuente que afecta tanto a nifias
como a nifos, en la literatura se reporta una incidencia global de 1 en 2000 a 1
en 4000 recién nacidos, con variacion en los diferentes estados segun lo
reportado por el Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva

3 en nuestro estudio

en su Lineamiento Técnico sobre tamiz metabdlico,
encontramos una incidencia de 3 nifios por cada 1000, la variabilidad en cuanto
a la prevalencia se debe a que en la mayoria de los estudios no existe la
posibilidad de localizar a los casos sospechosos y por lo tanto no es posible

realizar la prueba confirmatoria con perfil tiroideo.

Respecto al género encontramos una incidencia de 1.2:1 hombres comparado
con las mujeres, lo que contrasta con lo referido por el Centro Nacional de
Equidad de Género y Salud Reproductiva en su Lineamiento Técnico sobre
tamiz metabdlico, * donde refieren un predominio en las mujeres 2:1, se

desconoce la causa exacta de este predominio. Se requieren mas estudios.

La edad mas frecuente al momento del diagndstico fue de 1 mes de vida en
nuestro estudio, mientras que Selva KA, et al.® no reporta la edad al momento
del diagnéstico pero refiere que lo primordial es diagnosticarlo en recién

nacidos.

A pesar de que el tamiz metabdlico se ha utilizado en México desde 1974 no
existen muchos estudios donde se reporte la sensibilidad ni especificidad del

mismo en las diferentes instituciones.

En este estudio encontramos una sensibilidad de 85%, lo que concuerda con

1
.3

lo reportado por Garg U, et a qguien reporta una sensibilidad para el tamiz

metabolico cercana a 97.5%.

32



Una especificidad de 50%, cuando Garg U, et al. *! reporta 99%, cabe sefialar
que existen muy pocos estudios en México sobre la sensibilidad y especificidad
del tamiz metabdlico para el hipotiroidismo congénito y la mayoria de la

| 29,30

literatura como Campos HD, et a sefala a la espectrometria de masas en

tandem como la de mayor sensibilidad y especificidad.

Un valor predictivo positivo de 95% y un valor predictivo negativo de 22%.
Tampoco existe bibliografia en México que nos indiquen estos datos del tamiz
metabdlico para sospecha de hipotiroidismo congénito, por lo que no podemos

compararla.

Con respecto a las muestras inadecuadas del tamiz metabdlico, en este
periodo de estudio se encontré 25 muestras, 7 de ellas correspondieron a los
pacientes con diagnostico de hipotiroidismo congénito por lo que es
indispensable darle la importancia que merece al proceso de tamizaje, desde la

toma de la muestra hasta su envio para evitar diagndésticos tardios.

El indice clinico de Letarte solo se reportdé en 4 de los 51 nifios y de estos 2
presentaron un indice mayor a 4 puntos sospechoso de hipotiroidismo, de
acuerdo a lo referido por Dussault JH, et al;** ** confirmandose posteriormente
con perfil tiroideo, por lo que coincidimos que este indice es muy util y debemos

llevarlo a cabo en todos los neonatos.

Las caracteristicas clinicas mas comunmente encontradas en nuestro estudio
fueron: piel seca (3 pacientes), fontanela posterior mayor de 5mm, facies
caracteristica, hernia umbilical y estrefiimiento (cada uno encontrado en 2
pacientes); al igual que con el tamiz metabdlico no existen estudios sobre la
utilidad de dicho indice, probablemente porque tampoco se registra en el

expediente clinico en el resto de las instituciones.
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CONCLUSIONES

El tamiz metabdlico neonatal es Uutil para diagndstico de hipotiroidismo

congénito en los primeros dias de vida, aunado al perfil tiroideo.

La sensibilidad y especificidad de este estudio fue similar a lo reportado en la

literatura.

Con un resultado positivo del tamiz metabdlico se puede iniciar tratamiento

transitorio mientras se realiza la prueba confirmatoria con perfil tiroideo.
Las manifestaciones clinicas son una guia importante para la sospecha de la

enfermedad por lo que es importante llevarla a cabo en todos los neonatos

aparentemente sanos.
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SUGERENCIAS

1. Debe realizarse una mayor orientacion a todas las mujeres incluso

desde la gestacion sobre la importancia de realizar el tamiz metabdlico.

2. Proponemos una estandarizacion adecuada del proceso de tamizaje
desde la toma hasta el envio de las muestras para evitar muestras

inadecuadas.

3. Realizar un registro adecuado sobre las muestras para tener un control
sobre los casos sospechosos y la localizacion de los mismos sea mas

factible para corroborar dicho diagndstico e iniciar tratamiento oportuno.

4. Plasmar el resultado del tamizaje en el expediente clinico de cada
paciente.

5. Buscar intencionadamente el indice de Letarte en pacientes con
sospecha de hipotiroidismo congénito ya que es util para un diagndstico

temprano.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMYM o
PEDIATRIA ¢ L%?@ %
) el \ | g
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS o ) §
” @ o Hose ™
ISSEmym
NOMBRE: CLAVE
EDAD: MESES:
GENERO:
POSITIVO | NEGATIVO
RESULTADO TAMIZ NEONATAL
PERFIL TIROIDEO POSITIVO |NEGATIVO
TSH 0.5 -5 ug/dl
T3T 0.8—2.4ug/dl
T4T 8 —12 ug/dl
T4L 0.5—2 ug/dl
INDICE DE LETARTE puntuacion
Facies tipica 3
Fontanela posterior >5mm 1.5
Piel seca 1.5
Problemas de alimentacion 1
Estrefiimiento 1
Inactividad 1
Hipotonia 1
Hernia umbilical 1
Macroglosia 1
Piel moteada 1
Sospechoso No patoldgico
Total puntuacion >4 Puntuacion <4
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ANEXO 2

FORMATO DE TAMIZ NEONATAL

1~ H i __.»"' e '“‘-\-_ Fechadetomade lamuestra; | Nombre del Leboratorio
, \ W{m F . Fecha de envid de la muestra: ——————
\ , '&“w 0’ Facha de recepcion de la muestra: Ubicacian:
Y ————
b Folio: | Siglas derechohahiencia/ Siglas estado /Clave Hospital / Tipo/Progresive o
S @ Nombre de la Madre: [ ] I ]
/ \ Datos del producto: 1
\ J PoCCTE Soyg: CMasculino T Femenine  Fecha de nacimiento: ] )
R Correos electronico:
-~ Peso: [ ] Tallal 1 Edad Gestacional: ————— I ]
Folio del Certificado de Nacimiento: [ ] [ ]
o~~~ Domicilio de la madre:|[ ]
’ \ I ] Resultados:
\ ) Telefono: [ 1 Celular: [ ] Normal
- En caso de ser necesario se puede localizar en: Anormal:
Domicilio: [
BEMEY Telefono(s): [ 1 1
o
\.’ Antecedentes neonatales Tecnica utilizada:
— [ Prematurez
1 Gemelo
P 1 Malformacion congenita
f \ 3 Sindrome genetico
1 Exposicién a medicamentos ?:;::d"
\ ’ [ Datos clinicos sugerentes de hipotiroidismo Iaboratario
- 3 Nino enfermo que procesa
Hospital: [ ]
Domicilio: [ ]
[ | Nombre y firma de quien
Telefono de Coordinacidn de Neonatologia: L ] Exts. [ ] | Procesa
Sello can Correos electronicos: [ ]I ]
facha del
hospital Para ser llenado por el laboratorio (Observaciones relacionadas con la muestra)
Muestra inadecuada(especificar): [ ] Nombre
Instruccidn: [ ] Firma de la madre de
recibido
P
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