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y niveles séricos
de la tirotropina en neonatos
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Hypothyroidism incidence and thyrotropin serum
levels in newborns

Background: congenital hypothyroidism is the third sub-clinic hereditary
disease in Mexico. Infants with total or partial underactive thyroid gland
presented at birth showed high levels of thyrotropin. This allows identify-
ing patients at risk for developing it through screening tests. The aim was
to determinate the incidence of neonatal congenital hypothyroidism in
newborns in our hospital as well as set the cut-off value in screening test.
Methods: samples from 4049 cord blood of newborns were processed.
TSH was measurement by ELISA. Probands with high values subse-
quently underwent to confirmatory testing TSH micro-particle immunoas-
say.

Results: the results showed incidence of hypothyroidism of 1.2 per 1000
newborns. The cut-off value obtained in the screening test was 26.63
mUI/L.

Conclusions: TSH values showed a different distribution compared with
previous studies in the Mexican population and also a higher hypothy-
roidism incidence.
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I hipotiroidismo congénito se debe a la ausencia

congénita anatémica de la glandula tiroides o0 a

un defecto del eje hipotadlamo-hipofisis-6rga-
nos diana relacionado con la funcion de la glandula
tiroides, lo que se traduce en deficiencia o disminucién
de la produccién de las hormonas tiroideas, cuyo papel
es clave en el desarrollo fisico y del sistema nervioso
central. El hipotiroidismo congénito es una de las
urgencias endocrinoldgicas mas comunes y representa
la causa mas frecuente de retraso mental prevenible en
el infante.

Los métodos de tamiz para la deteccion precoz del
hipotiroidismo son rapidos, confiables y econémicos,
por lo que en numerosos paises son obligatorios, ya que
con ellos es posible prevenir las anormalidades neuro-
I6gicas irreversibles secundarias. Estas pruebas hacen
posible la deteccidn en el periodo neonatal de los nifios
con deficiencia tiroidea, lo que permitira tratarlos con
la administracion oral de tiroxina. En México, desde
1988 es obligatorio el tamiz neonatal para la detec-
cion del hipotiroidismo congénito, de acuerdo con la
Norma oficial mexicana NOM-007-SSA2-1993, aten-
ciéon a la mujer durante el embarazo, parto y puer-
perio y del recién nacido. Criterios y procedimientos
para la prestacién del servicio y con la Norma oficial
mexicana NOM-034-SSA2-2002, para la prevencién y
control de los defectos al nacimiento.??

En la poblacién mundial se ha estimado una fre-
cuencia de 1:2000 a 1:3000 recién nacidos, sin
embargo, existen diferencias en cuanto a los grupos
étnicos y las poblaciones. En los blancos no hispanos
se ha informado 1:3600; en los caucasicos europeos,
1:6000 a 1:7000; en la poblacién mexicana, 1:2800.
En Estados Unidos, la incidencia es de 1:3000 nacidos
vivos, mas alta en los hispanos y en los nativos ameri-
canos comparada con la registrada en la poblacion de
ascendencia afroamericana.

En la poblacion mexicana existe gran diversidad
genética con diferencias en cuanto al mestizaje, lo que
se puede traducir en diversas tasas metabdlicas en las
distintas regiones del pais. También existen diferen-
cias histdricas, geograficas, culturales, sociales y en el
medio ambiente. Estos factores en su conjunto se tra-
ducen en la diversidad de las tasas del hipotiroidismo
congeénito y en la distribucion de los niveles séricos de
la tirotropina y de los niveles de las hormonas tiroi-
deas. En la region del noreste se han observado fre-
cuencias mayores y en la region del centro, menores.*5
El efecto del ambiente también se puede apreciar en
los hispanos que migran a Estados Unidos, quienes
presentan una incidencia distinta a la de su pais natal.*®

En la presente investigacion se registran los resul-
tados del analisis de sangre del cordén umbilical por
ELISA y quimioluminiscencia para la deteccién de
hipotiroidismo congénito, mediante la cuantificacion
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Introduccién: el hipotiroidismo congénito ocupa el
tercer lugar de las enfermedades hereditarias subcli-
nicas en México. Los neonatos con hipofuncion total
o parcial de la glandula tiroides presentan concentra-
ciones altas de la tirotropina, lo que permite identificar
los casos probables con riesgo para desarrollar hipo-
tiroidismo mediante las pruebas de tamiz. El objetivo
de esta investigacion fue determinar la incidencia de
hipotiroidismo congénito neonatal en los recién naci-
dos y establecer el valor de corte en el ensayo de la
prueba de tamiz.

Métodos: se procesaron 4049 muestras de sangre de
cordon umbilical de recién nacidos. Se cuantificé la
hormona estimulante de la tiroides mediante ELISA. A
los nifios con valores elevados se les realizé la prueba

confirmatoria mediante ensayo inmunoenzimatico de
microparticulas.

Resultados: se identificd una incidencia de hipotiroi-
dismo de 1.2 por cada 1000 recién nacidos. El valor de
corte para la hormona estimulante de la tiroides fue de
26.63 mUI/L en la prueba de tamiz.

Conclusiones: los valores de la hormona estimulante
de la tiroides mostraron una distribucion diferente a los
de otras investigaciones en poblacion mexicana, asi
como una incidencia mas elevada de hipotiroidismo.

Palabras clave
tirotropina
hipotiroidismo
tamizaje neonatal

Resumen

de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), asi
como también la distribucion de sus niveles en recién
nacidos del occidente de México, hijos de padres de
estrato socioecondmico medio.

Métodos

Se obtuvieron muestras de sangre del cordon umbi-
lical de 4049 recién nacidos derechohabientes del
Hospital Regional “Dr. Valentin Gémez Farias” del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Tra-
bajadores del Estado (ISSSTE), en Zapopan, Jalisco,
México, provenientes de Aguascalientes (n = 758),
Jalisco (n = 2184) y Nayarit (n = 1107) y derivados de
los servicios de tococirugia y pediatria entre enero de
2004 y marzo de 2005; habian nacido de parto euto-
cico entre las 38 y 40 semanas de gestacion.

Las muestras de sangre se depositaron en hojas de
papel filtro (tarjeta de Guthrie), de las cuales se obtu-
vieron discos de 3 mm de didmetro mediante perfora-
cién manual. Los niveles de la TSH se cuantificaron
con el ensayo inmunoenziméatico UMELISA® TSH
Neonatal, que para la extraccion en fase solida utiliza
placas de tiras con pozos revestidos previamente con
anticuerpos monoclonales anticadena B de la TSH.
En cada placa de ELISA se procesaron 81 muestras
de sangre, con seis calibradores, una muestra con-
trol interna (con rango conocido segln el lote) y una
muestra control externa para tres corridas diferentes
(conforme las recomendaciones del fabricante). Los
recién nacidos positivos para hipotiroidismo (con
niveles de la TSH mayores de 25 UI/L) se confirma-
ron por quimioluminiscencia con el ensayo automati-
zado AXSYM® (> 4 UI/L). Finalmente, se determind
el punto de corte por percentiles para los niveles de la
TSH en la poblacion analizada.

Se realizd exploracion fisica e imagenoldgica
(gammagrafia y resonancia magnética) a todos los
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recién nacidos positivos para hipotiroidismo, con la
finalidad de descartar disgenesias, ectopias, bocio e
hipoplasias tiroideas. En la anamnesis se interrogé a
la madre acerca de la exposicién al yodo y el consumo
durante el embarazo de farmacos antitiroideos, amio-
darona, hierro, carbonato de calcio, colesteramina,
gel de hidroxido de aluminio, sucralfato, fenitoina,
carbamacepina, fenobarbital y rifampicina. También
se descartd la enfermedad renal concomitante y la
exposicion a bifenilos polibromados o policlorinados
y resorcinol.

Se estimaron las medidas de tendencia central, la
desviacion estandar y el coeficiente de variacion. La
tasa de incidencia del hipotiroidismo se calculé por
cada 1000 nacidos vivos mediante la %2y se compar6
con las incidencias informadas en otras investigacio-
nes, para ello se estimo el valor de p y los valores
< 0.05 se consideraron significativos.

La investigacion fue aprobada por la Coordinacion
de Investigacion y el Comité de Etica y Bioseguridad
del Hospital Regional “Dr. Valentin Gdmez Farias”,
con el ndmero de registro CEIOF428/2005. Su rea-
lizacion se hizo de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki y el Tratado de Belmont. Los padres de los
recién nacidos firmaron el consentimiento informado,
en el cual autorizaron la toma de muestras de sangre
del cordén umbilical.

Resultados

El promedio para los valores de la TSH en la pobla-
cién analizada fue de 3.17 mUI/L, con una mediana
de 1.96 mUI/L y una moda de 0.0 mUI/L. El valor
minimo cuantificado fue de 0.0 mUI/L y el valor
méximo fue de 102.49 mUI/L, con un error estandar
de 0.06. La distribucién de la TSH en la poblacion
analizada indicé que 50 % de los neonatos analizados
se encontraba en los percentiles 25y 50, 15 % en el
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Figura 1 Distribucion de los valores de la hormona estimulante de la tiroides en recién nacidos del occidente de México
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percentil 75, 14.99 % de los casos indice en el tercer
percentil, aproximadamente 10 % en el percentil 15,
4.93 % en el percentil 90, 2 % en los percentiles 95 y
97 y 0.32 % en el percentil 99.5 (figura 1). EI 0.69 %
de la poblacion analizada se encontraba por encima
del percentil 99, sugestivo de hipotiroidismo congé-
nito. El punto de corte para la prueba de tamiz por
ELISA fue de 26.63 mUI/L, con un percentil de 99.5,
que abarca el promedio de la poblacion estudiada. Por
quimioluminiscencia se confirmé que los recién naci-
dos con el rango de 25 a 26.4 mUI/L no presentaran
hipotiroidismo congénito.

El promedio para los niveles de la TSH en los
recién nacidos con diagndstico sugestivo de hipotiroi-
dismo fue de 25 mUI/L (n = 26), con una mediana de
26.52 mUI/L y una moda de 26.96 mUI/L. El valor
minimo cuantificado es este grupo fue de 24.9 mUI/L
y el valor maximo fue de 102.49, con un error estandar
de 7.60. Con la cuantificacion por quimioluminiscen-
cia (> 4 mUI/L) se confirmaron cuatro recién nacidos
con hipotiroidismo congénito. La tasa global fue de
0.99 por cada 1000 recién nacidos de los estados de
Aguascalientes, Jalisco y Nayarit.

La tasa de hipotiroidismo congénito encontrada
en Jalisco fue de 0.916, mientras que en la poblacion
de Nayarit fue de 1.807; el promedio para ambos fue
de 1.215 por cada 1000 recién nacidos. La tasa para
esos estados en el informe nacional es de uno por
2629 (0.38 casos por 1000), que al compararla con los
valores obtenidos es esta investigacion resulto no ser
significativa para Jalisco (p = 0.19) y significativa para
Nayarit (p = 0.01).

En cuanto al estado de Aguascalientes, de los siete
casos con niveles elevados por el método de UME-
LISA® TSH Neonatal, ninguno presentd concentra-
ciones elevadas de la TSH en la prueba confirmatoria

con quimioluminiscencia, por lo que la tasa de hipo-
tiroidismo congénito fue de cero por 1000 (cuadro I).

Ninguno de los casos confirmados presentd rasgos
clinicos ni disgenesias, ectopias, bocio o hipoplasias
de la tiroides que pudieran ser identificados mediante
gammagrafia y quimioluminiscencia. El diagndstico
etiolégico final fue dishormonogénesis. Mediante la
anamnesis no se identificaron familiares con la enfer-
medad ni factores ambientales asociados; todos los
casos fueron de novo.

En cuanto al andlisis interensayo del coeficiente de
variacion de la TSH en los tubos blanco, a medida que
aumento la variabilidad fue menor a 40 %, aceptable
para las pruebas de tamiz. No se alterd la exactitud
de la prueba ya que la muestra control presentd varia-
ciones intermedias de fluorescencia en el rango de los
calores de su dosis. El control en 99 % de los casos
dio resultados dentro del rango estipulado (cuadro I1).

Discusion

Esta es la primera investigacion en poblacion mexi-
cana que muestra el punto de corte y la distribucion
por percentiles para los niveles séricos de la TSH en
sangre del cordon umbilical de recién nacidos. Esta-
blecer el punto de corte es importante, ya que la pobla-
cién mexicana se caracteriza por diferentes grados de
mestizaje, lo que se traduce en los rasgos metabdlicos
y en los niveles séricos de la TSH.

Se identifico que los niveles > 26.63 mUI/L se pue-
den considerar sugestivos de hipotiroidismo, lo que
equivale a 1.63 mUI/L por encima del valor estable-
cido en el lineamiento para la deteccion y tratamiento
oportunos del hipotiroidismo congénito en la pobla-
cion mexicana.” Considerando este punto en el tamiz
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Cuadro | Incidencia de hipotiroidismo congénito en 4049 recién nacidos

Tamiz por fluorescencia

Confirmados por quimioluminiscencia

Estado
>E?:V:(;:)IQL Total Tasa x 1000 ;gs?:isg_: Negativos No realizados Tasa x 1000
Aguascalientes 7 758 9.23 0 0 0.00
Nayarit 1107 5.42 2 0 1.81
Jalisco 13 2184 5.95 2 11 0 0.92
Total 26 4049 6.42 4 22 0 0.99
Jalisco y Nayarit 19 3291 5.77 4 15 0 1.215
que realizamos, 0.35 % de la poblacion tuvo valoresde  estimada previamente (de 4.12).1° Lo mismo sucedi6
la TSH entre los 25 y 26.4 mUI/L, sin datos de hipo-  con las incidencias estimadas para Jalisco y Nayarit.
tiroidismo congénito detectables en la exploracion  En la poblacion de Aguascalientes, la tasa fue de 3.33
fisica y la prueba confirmatoria para la cuantificacién  en una investigacion previa y de 0 % en el presente
de la TSH. Por quimioluminiscencia, este grupo tenia  trabajo.® En la regi6n norte del pais, en poblacién
valores inferiores a los 4 mUI/L, con lo cual se esta- de estrato social medio derechohabiente del ISSSTE
bleci6é con certeza que no presentaba hipotiroidismo  (como la aqui analizada), la incidencia de hipotiroi-
congeénito. La tasa de error para la distribucion de la  dismo congénito fue de 3.5 por 10 000, mientras que
TSH fue baja por ELISA, lo que apoya la validacion  en poblacidn del centro con las mismas caracteristicas
del punto de corte para nuestra poblacién. socioecondmicas la incidencia fue de 2.6 por 10 000.:
Nuestro estudio escapa a los errores o0 a los resul- Las variaciones en estas cifras reflejan que en los
tados falsos negativos relacionados con la edad gesta-  estados de Jalisco y Nayarit se deben realizar mas
cional o con el control de calidad, dado los estdndares  estudios de tamiz y acerca del control de los factores de
que se establecieron (cuadro I1).2 riesgo de hipotiroidismo congénito; en la poblacién de
El andlisis de los niveles de la TSH mostr6 una dis-  Aguascalientes traducen el impacto de los programas
tribucion muy similar a la identificada en dos inves-  de deteccion metabdlica para la deteccion del hipotiroi-
tigaciones previas en la poblacion mexicana: mas de  dismo congénito.
90 % de los recién nacidos presento niveles de la TSH En cuanto a la etiologia del hipotiroidismo congé-
en el rango de 0 a 10 mUI/L.>%° Los dos informes nito, en la poblacion mexicana se ha reportado que la
previos fueron realizados en poblacion perteneciente  causa mas frecuente es la ectopia de la glandula tiroides
a todos los estratos socioeconémicos, uno en pobla-  (57.46 %) y que son menos frecuentes el bocio y la dis-
cion del centro de México y el otro en poblaciones de  hormonogénesis (6.63 %).% En la presente investigacion
todo el pais. Nuestro estudio fue efectuado en neona-  se demostro que todos los casos fueron ocasionados por
tos cuyos padres pertenecian al estrato social medio, la dishormonogénesis. Estas diferencias en la etiologia
lo cual es importante porque los valores de la TSH  también pueden estar relacionadas con los genotipos
son propios para el grupo poblacional analizado y no  propios de la poblacion del occidente del pais.
se pueden extrapolar a otras regiones de México ni a
otros estratos socioecondmicos.
Los resultados de la investigacion realizada en el Conclusiones
pais indican una frecuencia de hipotiroidismo de 0 %
para niveles entre los 15 y 30 mUI/L de la TSH. EI  La investigacion presentada aporta el punto de corte
estudio del centro mostrd una frecuencia de 7.5 % y  de los valores de la TSH por el método de tamiz pro-
nuestro andlisis revel6 una frecuencia de 3.1 %, loque  pios para la poblacién que se analiz6. Las diferencias
pudiera indicar diferencias metabdlicas en la sintesis en la distribucion de los valores de la TSH, del hipo-
o liberacidn de la TSH, asi como diferencias funcio-  tiroidismo congénito y en su etiologia, resultantes de
nales del eje de la retroalimentacion negativa pituita- la comparacion con otros estudios efectuados en la
ria-hipofisis-tiroides, como resultado de la diversidad  poblacién mexicana, son producto de la diversidad
genética que caracteriza a la poblaciéon mexicana.!?  genética que caracteriza a México.
La tasa global en nuestra poblacién mostr6 una El disefio de nuestro estudio permitié eliminar
incidencia mas alta de hipotiroidismo congénito que la  sesgos en los valores de la TSH relacionados con la
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(2):136-41 139
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Cuadro Il Precision en las curvas de los estandares para el célculo de la hormona estimulante de la tiroides en tamiz para dosis

conocidas*
Hormona estimulante de la tiroides
Estandar O Estandar 25 Estandar 50 Estandar 200 Control
(0 mUI/L) (25 mUI/L) (50 mUI/L) (200 mUI/L) 12.39- 35.65 mUI/L
Promedio 4.80 21.18 36.78 111.00 18.07
2004 DE 4.37 8.09 12.17 17.07 6.70
% de precision 91.03 38.19 33.09 15.38 37.08
11.04 a 27.45 mUl/L
Promedio 5.99 20.51 35.40 112.98 16.69
2005 DE 7.39 8.41 10.97 16.12 6.29
% de precision 123.41 41.01 30.98 14.27 37.70
Promedio 5.07 21.03 36.47 111.45 17.76
Total DE 5.15 8.09 11.83 16.74 6.58
% de precision 101.55 38.48 32.44 15.02 37.06

*Valores de intensidad de la fluorescencia. DE = desviacién estandar

edad gestacional al nacimiento. Se elimind también la
probabilidad de sesgos generados por aspectos ope-
rativos, ya que en todos los casos se tomo el cordon
umbilical inmediatamente después del nacimiento.
También se descarté la deficiencia de yodo debida a
factores ambientales, que se documento en el interro-
gatorio clinico de los padres de los recién nacidos.

En estudios posteriores en la poblacion de occi-
dente se deberan considerar los marcadores genéticos
de susceptibilidad o de proteccion para hipotiroidismo
congeénito, lo cuales no fueron incluidos en los objeti-
vos de este estudio.

Dado que México es un pais con grandes contrastes
en cuanto a su diversidad genética, factores geogra-
ficos y socioeconémicos, es necesario efectuar estu-

dios especificos en funcién de las distintas variables
ambientales.
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