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Resumen

Debido a la alta hospitalaria temprana de las maternidades, este
trabajo pretende analizar la influencia de la edad de los neonatos
en los niveles de hormona estimulante del tiroides (TSH),
tiroxina (T4), fenilalanina (Phe) y galactosa (Gal) en el diagnds-
tico de hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria y galactosemia.
Se recogieron 1,038 muestras de sangre de talén en papel de
filtro S&S 903. La poblacion se dividié en cinco grupos de acuer-
do a la edad de los neonatos (< 24, 25a48,49a 72,73 a 168
y > 168 horas). Los niveles de T4 obtenidos fueron de 326.8,
334.5, 299.2, 299.2 y 210.0 nmol/L. En TSH se observ6 una
disminucién brusca después de las 24 horas (5.0, 2.3,1.7,0.9y
0.3 muUI/L). Los valores de Phe fueron de 60.7, 57.9, 57.8, 56.8
y 42.2 umol/L, en orden creciente de edad, y las de Gal de
0.03, 0.04, 0.05, 0.07 y 0.04 mmol/L.

Playa, Ciudad Habana, CP 11600, Cuba.
E-mail: nelvis@infomed.dld.cu; igtsh@cie.sld.cu

Summary

Due to the early discharge from the hospitals, this article studies
the influence of age on thyroid stimulating hormone (TSH), thy-
roxine (T4), phenylalanine (Phe) and galactose (Gal) levels in the
diagnosis of Congenital Hypothyroidism, Phenylketonuria and
Galactosemia. One thousand thirty eight heel blood samples were
collected on filter paper S&S 903. The population was divided
into 5 groups (< 24, 25-48, 49-72, 73-168 y = 168 hours). T4
levels obtained per group were 326.8, 334.5, 299.2, 299.2 and
210.0 nmol/L. It was observed an abrupt decrease of TSH con-
centrations after 24 hours (5.0, 2.3, 1.7, 0.9 y 0.3 mUI/L). Phe
levels were 60.7, 57.9, 57.8, 56.8 and 42.2 umol/L by increasing
age. Gal concentrations were 0.03 0.04, 0.05, 0.07 and 0.04 mmol/
L. T4, TSH, Phe and Gal concentrations levels vary according to
newborn age at the time of sample collection.

Rev Mex Patol Clin, Vol. 51, NUm. 4, pp 220-225 = Octubre - Diciembre, 2004



Marrero-Gonzalez N y cols. Influencia de la edad en los resultados del cribado neonatal

Introduccioén

La fenilcetonuria y el hipotiroidismo congénito
son las dos enfermedades para las que se rea-
liza el cribado neonatal de forma casi universal;
mientras que el diagnostico para otros transtor-
nos metabdlicos, como la galactosemia, se realiza
de forma mas selectiva.!

Hoy, en muchos paises, el cribado de recién
nacidos ha confrontado la tendencia a la alta hos-
pitalaria temprana, tanto de la madre como del
nifio, en las maternidades. En los Estados Unidos,
25% de los nifios son dados de alta antes de trans-
curridas 24 horas de haber nacido y 40% al segun-
do dia de vida. Esta alta hospitalaria es también
evidente en muchos paises de América Latina para
reducir los costos médicos y, en el caso de los hos-
pitales publicos maternos, para proporcionar ha-
bitaciones adicionales.?

Debido a esta realidad, en muchos casos, la co-
leccion de las muestras se realiza incluso antes de
las 48 horas de vida. Por ello resulta de especial
interés conocer las variaciones de concentracion
de estas determinaciones bioguimicas, las cuales
se emplean como marcadores en el diagnéstico
neonatal, para establecer los niveles de corte que
permitan implementar programas de cribado neo-
natal con Optima eficiencia y una alta cobertura.

En este estudio analizamos la influencia de la
edad del recién nacido, en el momento de toma
de muestra sanguinea de talon recogida en papel
de filtro, sobre los niveles de concentracion de la
hormona estimulante del tiroides (TSH), tiroxina
total (T4), fenilalanina (Phe) y galactosa total (Gal)
para el diagnostico de hipotiroidismo congénito,
fenilcetonuria y galactosemia.

Material y métodos

Poblacién estudiada: se recogieron 1,038 mues-
tras de recién nacidos en tarjetas de papel de filtro
S&S 903 en el Hospital de Ginecologia y Obstetri-
cia "Eusebio Hernandez”, ubicado en el municipio

Marianao de Ciudad de La Habana, por un perio-
do de cuatro meses durante el 2001. Previo con-
sentimiento informado de la madre y un acompa-
fiante, la sangre se colectd de la porcion media o
lateral de la superficie plantal del talén del neona-
to. Las muestras se colocaron en posicién hori-
zontal, se dejaron secar durante tres horas a tem-
peratura ambiente (20 a 25 °C), se guardaron en
sobres de papel dentro de una bolsa de nailon y se
conservaron a -20 °C hasta su analisis.

Ensayos: las determinaciones de TSH, T4, Phe
y Gal se realizaron empleando los estuches de reac-
tivos UMELISA® TSH Neonatal, UMELISA® T4
Neonatal, UMTEST® PKU y UMTEST® GAL, res-
pectivamente, producidos por el Centro de Inmu-
noensayo.>’

Equiposy accesorios: se emplearon los equi-
pos y accesorios de la Tecnologia SUMA® (pon-
chador P-51, lavador MAS 301, lector fluorime-
tro-fotdmetro PR-521y “Strip Reader software”,
versién 7.1), producidos por el Centro de Inmu-
noensayo.

Edad: los neonatos tamizados se dividieron para
su estudio en cinco grupos: < 24 horas, 25 a 48
horas, 49 a 72 horas, 73 a 168 horasy > 168 horas
de nacidos.

Anélisis estadistico: los datos fueron almace-
nados y procesados por computadora, emplean-
do la hoja de célculo Microsoft Excel de Windows
XP Se calcularon la media, el error estandar de la
media (EEM), la desviacion estandar (DE), el co-
eficiente de variacion (CV) y el porcentaje para las
variables estudiadas.

Resultados

Fueron analizadas 1,038 muestras que representan
una cobertura de 68.8% de los nacimientos. La edad
de los recién nacidos en el momento de la toma de
muestra fue de 6 a 960 horas, con un valor promedio
de 53.1 horas (EEM =+ 2.1). Los valores promedio
para la edad gestacional (EG) y el peso al nacer fue-
ron de 39.5 semanas (EEM + 0.002) y 3027.4 g (EEM
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Cuadro I. Datos de los recién nacidos por grupos de edades.

Grupos por

edad (horas) < 42 25a48 49a72 73a168 > 168

n 282 440 199 95 22

Edad (horas) 19.1 (0.3) 40.3 (0.4) 64.8 (0.6) 115.2 (3.2) 370.9 (39.5)
Peso (g) 3091.3 (31.9) 3106.9 (24.4) 3018.5 (44.7) 2719.2 (79.0) 2030.9 (148.0)
EG (semanas) 39.6 (0.1) 40.0 (0.1) 39.5 (0.1) 38.4 (0.3) 35.0(0.5)
T4 (nmol/L) 326.8 (4.5)* 334.5 (3.6)? 299.2 (6.0)° 299.2 (8.8)* 210.0 (13.6)
TSH (mUI/L) 5.0 (0.2) 2.3(0.2) 1.7 (0.2) 0.9 (0.2) 0.3(0.1)
Phe (pmol/L) 60.8 (1.4) 57.9 (1.2) 57.8 (1.7) 56.8 (2.6) 42.4(5.7)
Gal (mmol/L) 0.03 (0.003) 0.04 (0.003) 0.05 (0.004) 0.07 (0.01) 0.04 (0.02)

Valores presentados como la media = error estandar de la media (EEM).

Phe = Fenilalanina. Gal = Galactosa.
1n=1262,2n=398,°n=181,“n=94

Abreviaturas: EG = Edad gestacional. T4 = Tiroxina. TSH = Hormona estimulante del tiroides.

=+ 6.2), respectivamente. El tiempo promedio entre
la toma de la muestray su procesamiento en el labo-
ratorio fue de 4.4 dias (EEM = 0.02).

El cuadro I resume los datos de los recién naci-
dos por grupos de edades. Estos resultados mues-
tran que 27.2% de los neonatos tamizados te-
nian 24 horas o menos en el momento de la toma
de muestra, 42.4% entre 25y 48 horas, 19.2%
entre 49y 72 horas, 9.1% entre 73y 168 horas y
solo 2.1% mas de 168 horas de nacido, con una
media de edad por grupo de 19.1, 40.3, 64.8,
115.2 y 370.9, respectivamente. De los nifios,
88.7% tenian 72 horas 0 menos de nacidos, tiem-
po que se corresponde con el lapso promedio de
alta hospitalaria.

También es importante sefialar que el peso pro-
medio y la edad gestacional disminuyeron para los
grupos de edades de 73 a 168 horas y mayor de
168 horas; sobre todo la edad gestacional, ya que
en este Ultimo grupo se obtuvo una media de 35

semanas. Esto resulta légico si tomamos en consi-
deracién que cuando comenzamos el cribado mu-
chos nifios que eran prematuros y/o tenian bajo
peso al nacer con méas de 72 horas de nacidos to-
davia se encontraban hospitalizados y fueron in-
cluidos en el estudio.

Respecto a los niveles de T4, puede observar-
se que en el grupo que tenia 24 horas de nacido o
menos la concentracién promedio fue de 326.8
nmol/L; tuvo un aumento ligero a 334.5 nmol/L
para el grupo de 25 a 48 horas, mientras que fue
de 299.2 nmol/L para los grupos que van de 49 a
168 horas; finalmente, disminuy6 a 210.0 nmol/L
en los neonatos con més de 168 horas de naci-
dos. En cuanto a las concentraciones de TSH, se
observa una disminucion brusca después de las
24 horas y existe una clara tendencia a la dismi-
nucion de la concentracién con la edad, para los
cinco grupos evaluados (5.0, 2.3, 1.7, 0.9y 0.3
mUI/L, respectivamente).
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Los resultados de nuestro estudio muestran valo-
res de Phe de 60.7, 57.9, 57.8, 56.8 y 42.2 umol/L
para los grupos evaluados en orden creciente de edad,
observandose una disminucion apreciable para el dl-
timo grupo cuya edad sobrepasaba las 168 horas.

Las concentraciones de Gal en los grupos estu-
diados fue de 0.03, 0.04, 0.05, 0.07 y 0.04 mmol/L
enlosgruposde <24,25a48,49a72,73a168y
> 168 horas de vida, respectivamente (cuadro I).
Estos resultados sugieren un ligero incremento en
las concentraciones de este analito con la edad y
una posterior disminucién en los nifios con mas de
168 horas de nacido.

Discusion

Los resultados de TSH y T4 se corresponden con
las variaciones fisioldgicas reportadas para estas
hormonas. La concentracion de TSH en suero tie-
ne un pico a los 30 minutos después del nacimien-
to, decrece rapidamente durante las primeras 24
horas de vida y més lentamente en los siguientes
dos o tres dias. Las concentraciones de T4 libre y
total en suero tienen un pico entre las 24 y 36 ho-
ras después del parto y decrecen mas lentamente
durante las primeras semanas de vida.®

Vieira y Urquiza observaron una tendencia a la
disminucion progresiva de los percentiles 98 y 99
para los valores de TSH en muestras de sangre de
talén tomadas a las 48 horas (8.7 y 9.7 mUI/L, res-
pectivamente) y aquéllas tomadas hasta los 14 dias
(7.2 y 8.2 mUI/L, respectivamente).® Mientras Lar-
sson y colaboradores reportaron una media para
T4 de 142 nmol/L de plasma (EEM = 1.7) en una
distribucién de 19,289 muestras de sangre de ta-
I6n recogidas al quinto dia de vida.*

En paises como Chile, Costa Rica y Argentina se
emplea un nivel de corte para TSH de 20 mUI/L
para muestras de sangre de talon tomadas entre
el segundoy séptimo dias de vida;**** mientras que
en Estados Unidos se emplea el nivel de 30 mUI/L
para muestras antes de las 24 horas y de 25 mUI/L
para aquéllas tomadas a las 24 horas 0 méas.*

Aunque no existe consenso sobre la edad ideal
para la determinacion de los niveles de Phe en
muestras de sangre de talén, se acepta como id6-
neo la toma de la muestra a los cinco dias de vida
con un margen de 3 a 8 dias. En la actualidad, esto
se ve afectado por la tendencia a la alta hospitala-
ria de los recién nacidos de las maternidades antes
de las 72 horas de vida;*® lo que puede contribuir a
la aparicion de resultados falsos negativos, pues la
salida temprana de neonatos afectados con PKU
puede ocurrir antes gue los niveles de Phe hayan
aumentado lo suficiente como para ser detecta-
dos en los programas de cribado neonatal. Esta
dificultad podria ser mas acentuada en aquellos
nifios afectados con otras formas de hiperfenilala-
ninemias.

En un estudio de 457 muestras recogidas en
sangre del cordon umbilical en papel de filtro, se
reportd una media de Phe de 41.6 pmol/L;*® mien-
tras que en un estudio de muestras recogidas en-
tre el cuarto y el séptimo dias, correspondientes a
6,178 recién nacidos, la media de Phe fue de 0.95
mg/dL (57.5 umol/L).

Los niveles de Phe aumentan progresivamente
después del nacimiento en nifios con fenilcetonu-
ria.®® En un estudio que involucrd 109 pacientes
con fenilcetonuria y 114 sujetos control, McCabe
y colaboradores observaron que efectivamente au-
mentan los niveles de Phe en nifios con fenilceto-
nuria después del nacimiento, mientras que se man-
tienen précticamente constantes para los nifios
normales.®

En una poblacién de individuos normales, tal y
como ha sido descrito por otros autores, no se
producen variaciones importantes en los niveles
de Phe durante las primeras horas; pero resulta
importante resaltar que se pueden dejar de diag-
nosticar 70 a 80% de los nifios con fenilcetonuria,
si se empleara un nivel de corte de 4 mg/dL (242.2
pumol/L).* Con el objetivo de eliminar los resulta-
dos falsos negativos, algunos autores recomiendan
disminuir los niveles de corte para muestras co-
lectadas tempranamente. Sin embargo, la dismi-
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nucion de los niveles de corte para muestras co-
lectadas antes de las 48 horas de vida de los neo-
natos puede resultar en un incremento significati-
vo del nimero de resultados falsos positivos.? Se
reconoce que el empleo de técnicas mas sensibles
y la determinacion simultanea de Phe y tirosina (Tyr)
permite la deteccion de los recién nacidos afecta-
dos antes de las 24 horas de vida, sin que aumente
el nimero de falsos positivos.?.:22

Un estudio realizado en Argentina, en muestras
de talon de recién nacidos, mostro una media de
Gal de 1.8 mg/dL (0.101 mmol/L), donde el per-
centil 99.5 correspondié a 7 mg/dL (0.4 mmol/L).%
En muestras recogidas entre el cuarto y séptimo
dias de vida de 34,608 neonatos se empled un ni-
vel de corte de 8 mg/dL (0.448 mmol/L) y el por-
centaje de recitacion fue de 0.09.%

En el programa de diagndstico de esta enfer-
medad en Manitoba, Canada, se encontrd una
muestra de un nifio con componentes genéticos
Duarte/galactosemia (genotipo D/g), con un valor
de 0.25 mmol/L a las 48 horas de vida y cuyo valor
se incrementd a 0.72 mmol/L cuando se repitié a
los cinco dias (120 horas). Estos datos sugieren que
el nifio pudo no haber sido diagnosticado si el cri-
bado se hubiera realizado antes de las 48 horas de
vida; sin embargo, no parece que esto pueda ocu-
rrir en los casos de galactosemia clésica porque la
elevacion de galactosa-1-fosfato es detectable en
sangre del cordén umbilical antes de la ingestion
de leche.®

La tendencia a la alta hospitalaria temprana de
los recién nacidos en las maternidades es un pro-
blema que enfrentan muchos paises que desarro-
llan programas de cribado neonatal. Ha sido docu-
mentada la factibilidad del empleo de muestras de
sangre de corddn para el diagnostico del hipotiroi-
dismo congénito, no siendo asi para programas que
incluyen enfermedades como la fenilcetonuria y
galactosemia. Los resultados de este trabajo mues-
tran que los niveles de concentracion de T4, TSH,
Phe y Gal, en muestras de sangre de talon en pa-
pel de filtro, varian con la edad del recién nacido al

momento de la toma de muestra y, por lo tanto,
resulta muy importante definir los valores de cor-
te de acuerdo a la edad para garantizar la eficien-
cia de estos programas.
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