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RESUMEN

Introduccion: El diagnostico de hipotiroidismo neonatal es una condicion considerada de urgencia por el grave
dafo cerebral que induce la falta de hormonas tiroideas al no ser reemplazadas. Objetivo: El presente trabajo
tuvo como propdsito evaluar la metodologia y la aplicacion del programa de tamizaje para el diagndstico de
hipotiroidismo neonatal y determinar su incidencia en el Hospital General San Juan de Dios de Guatemala
(HGSD). Metodologia: Estudio de cohorte, retrospectivo, analizando los resultados de TSH de los neonatos
nacidos vivos del 1 de enero al 31 de diciembre del afio 2017, que fueron tamizados, utilizando la base de datos
del laboratorio del HGSD. EI valor de corte de TSH utilizado, fue > 20 pU/ml. El diagnéstico fue confirmado
con una segunda medicién de TSH, utilizando el mismo valor de corte, iniciando ese mismo dia el tratamiento
hormonal de reemplazo. Resultados. La incidencia de hipotiroidismo neonatal fue de 1:3,707 recién nacidos y la
aplicacion del programa de tamizaje fue del 96.1% durante el periodo de estudio. Conclusiones. La cobertura del
programa es buena y comparable con la reportada en otros paises. ElI programa de tamizaje debe contar con
personal propio, pues s6lo de esta manera, podra lograrse el 100% de cobertura y acortar el periodo de tiempo
para confirmar el diagnostico e iniciar el tratamiento. Palabras clave: hipotiroidismo neonatal, TSH, valor de
corte

Application of the screening program for the diagnosis of neonatal hypothyroidism at the Hospital San
Juan de Dios in Guatemala

Abstract

Introduction: The diagnosis of neonatal hypothyroidism is a condition considered urgent due to severe brain
damage that induces the lack of thyroid hormones when they are not replaced. Objective: The purpose of this
study was to evaluate the methodology and application of the screening program for the diagnosis of neonatal
hypothyroidism and to determine its incidence in the San Juan de Dios General Hospital of Guatemala (HGSD).
Methodology: Retrospective cohort study analyzing the TSH results of neonates born alive from January 1 to
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December 31, 2017, which were screened, using the HGSD laboratory database. The TSH cut-off value used was
> 20 pU/ml. The diagnosis was confirmed with a second TSH measurement, using the same cut-off value, starting
replacement hormone treatment the same day. Results. The incidence of neonatal hypothyroidism was 1:3,707
newborns and the application of the screening program was 96.1% during the study period. Conclusions. The
coverage of the program is good and comparable to that reported in other countries. The screening program must
have its own staff, because only in this way, 100% coverage can be achieved and shorten the period of time to
confirm the diagnosis and start treatment. Keywords: neonatal hypothyroidism, TSH, cut-off value

INTRODUCCION

El hipotiroidismo neonatal se define como la disminucidn en el aporte de hormona tiroidea, en la disponibilidad
celular o en la respuesta a las hormonas tiroideas durante el periodo neonatal.! Las causas mas comunes de
deficiencia de hormona tiroidea al nacimiento son un problema de desarrollo de la glandula tiroides o un desorden
en la sintesis de las hormonas tiroideas. Ambas condiciones dan lugar a una deficiencia primaria. La secundaria
o central es causada por una deficiencia de la hormona estimulante de tiroides (TSH). El hipotiroidismo neonatal
se clasifica en permanente y transitorio. La variante permanente se refiere a una deficiencia tiroidea persistente
que requiere tratamiento de por vida. El hipotiroidismo transitorio es una deficiencia tiroidea temporal que se
diagnostica al nacimiento, y luego recupera la funcion tiroidea normal.? En paises desarrollados la incidencia es
de 1:3,000 a 1: 4,000. Estudios realizados en Estados Unidos han reportado una incidencia mayor en la poblacion
asiatica, nativa americana e hispana en comparacion con la poblacion blanca.? En México, se ha reportado una
incidencia de 1: 1,338 a 1: 2,572.1 En Guatemala, se reportd una incidencia de 1: 1,350 en 1999 y de 1: 1,666 en
el afio 2003.3

El tamizaje neonatal es el método de eleccion para el diagnostico de hipotiroidismo neonatal. Este consiste en
tomar sangre del talén del recién nacido y colocar una gota en una hoja de papel fieltro (tarjeta de Guthrie).! La
muestra es llevada a un laboratorio donde se mide la tiroxina, la globulina unida a tiroxina o TSH por
inmunoensayo. La mayoria de programas alrededor del mundo utilizan una medicion Unica de TSH, lo que
disminuye el nimero de falsos positivos cuando se compara con el uso de mediciones combinadas. Sin embargo,
de esta manera es posible obtener falsos negativos en prematuros y bebés con bajo peso al nacer. 4

En Guatemala se desarrollé el programa de tamizaje neonatal para la deteccion de hipotiroidismo neonatal en
19913, en el HGSD, bajo la supervision de la seccion de Medicina Nuclear. Sin embargo, poco tiempo después
dejo de hacerse. En agosto de 2005, se implementa de nuevo, esté vez bajo la supervision del Laboratorio Clinico,
ampliandolo a la deteccion de cuatro enfermedades congénitas, hipotiroidismo, hiperplasia adrenal, galactosemia
y fenilcetonuria. °

Usualmente, el tamizaje se realiza entre el segundo y el quinto dia de nacido.? Segun el protocolo de Newborn
Screening Ontario (NSO), todas las muestras tomadas antes de las 24 horas de vida deben volverse a tomar ya
que, los niveles de TSH disminuyen con el tiempo.® Existe discusion sobre el beneficio de realizar un segundo
tamizaje a los 8-14 dias de nacido. Segun Shapira, unicamente un 11.5% de los casos fueron detectados en el
segundo tamizaje. La raza/etnia es un predictor significativo para la deteccion de casos en el primer tamizaje. Los
detectados en el primer tamizaje, tenian menos probabilidad de ser de raza negra o asiatica en comparacion con
blancos e hispanos. Se cree que esto es debido a que, los primeros tienen una elevacion tardia de TSH en respuesta
a una concentracion baja de hormonas tiroideas, a diferencia de lo que sucede en blancos e hispanos, por lo que,
los recién nacidos de ascendencia negra o asiatica si se benefician de un segundo tamizaje.’

Alrededor del mundo se utilizan distintos valores de corte para el diagnostico de hipotiroidismo neonatal. Estos
valores van desde 6 mIU/L en Gales, hasta 30 mIU/L en Turquia. En el estudio realizado por Saleh, los neonatos
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con un valor inicial de TSH >17mIU/L, eran a sometidos a otra prueba con la misma muestra y enviados para
evaluacion y manejo por especialistas. Un valor de corte de TSH >17mIU/L tiene un valor predictivo positivo de
54.7% vy sensibilidad de 100%. Cuando este valor es aumentado a 20 mIU/L, el valor predictivo positivo se
incrementa a 72.9% pero la sensibilidad disminuye a 83.8%. De la misma manera, si el valor de corte es
>30mIU/L, el valor predictivo positivo es 76.5%. Por lo tanto, con este valor, se recomienda que el paciente sea
referido inmediatamente a un especialista.®

El hipotiroidismo neonatal es la causa de retraso mental prevenible mas comin en el mundo.2 Dado que
unicamente el 5% de los neonatos con hipotiroidismo neonatal pueden ser detectados clinicamente, el tamizaje
neonatal es crucial para el diagnéstico de esta patologia.! Si no es tratado a tiempo, el hipotiroidismo neonatal
causa una funcién motora y crecimiento inadecuados, asi como retraso cognitivo irreversible y permanente. Esto
se debe a que las hormonas tiroideas son esenciales para el desarrollo normal del sistema nervioso central,
especialmente en los primeros tres afios de vida.® La deficiencia de estas hormonas provocan alteraciones en el
ndmero y tamafio neuronal, en la arborizacion dendritica, axogénesis, formacién de sinapsis y mielinizacion. °

Previo al uso del tamizaje neonatal, el hipotiroidismo neonatal era diagnosticado en base a una lista de 12 signos
que son: ictericia prolongada, constipacion, hernia umbilical, pobre ganancia de peso, piel seca, macroglosia,
extremidades frias, edema, fontanela posterior ancha, bocio, letargia y ronquera. Segun las guias japonesas del
2014, un valor de TSH >30mIU/L o <30mIU/L con uno o mas hallazgos de los listados, debera ser tratado
inmediatamente. Asimismo, si el valor de TSH es mayor a 10 mIU/L entre la tercera y cuarta semana de vida se
debera considerar iniciar tratamiento. °

La meta de tratamiento es asegurar que los pacientes tengan un crecimiento y desarrollo mental lo méas cercano
posible a su potencial genético. El tratamiento de eleccion es la levotiroxina. Un retraso en la normalizacién de
T4 en mas de una semana puede resultar en menores punteos en las pruebas de inteligencia. Esta enfermedad esta
asociada a un buen prondstico si es detectada y tratada tempranamente. Si el tratamiento se inicia en la primera
semana de vida, existe un 0% de retraso mental, si se inicia a los 3 meses el retraso puede ser del 25% y si se
inicia a los 6 meses, se asocia a un retraso mental del 50%. El tamizaje neonatal es la Gnica herramienta que
permite detectar y prevenir las complicaciones de esta enfermedad.®

La dosis inicial recomendada por la Asociacion Americana de Pediatria (AAP) y la Sociedad Europea de
Endocrinologia Pediatrica es 10-15 mcg/kg/dia. Es importante notar que el tiempo de normalizacion de TSH esta
inversamente relacionado al desarrollo neurolégico. La AAP recomienda monitorizar al paciente diagnosticado
con hipotiroidismo neonatal durante tres afios con el siguiente esquema. Se debera citar al paciente a las 2-4
semanas después del inicio del tratamiento con levotiroxina, cada 1-2 meses durante los primeros seis meses de
vida, cada 3-4 meses entre los seis meses y tres afios y 4 semanas después de cualquier cambio de dosis. Durante
este tiempo, se deberé realizar mediciones de T4 sérico o T4 libre y TSH.

Este estudio pretende evaluar la metodologia y la ejecucion del programa de tamizaje para hipotiroidismo
neonatal en el HSJD. Ademas de, investigar el seguimiento y tratamiento de los neonatos con valores anormales.

METODOLOGIA

Tiempo de duracion: 1 afo (enero a diciembre 2017). El objetivo general fue el de evaluar la ejecucion del
programa de tamizaje para hipotiroidismo neonatal en el HGSD. Asi mismo, describir el método que se utiliza
para llevar a cabo dicho tamizaje y la aplicacion del programa detallando la metodologia de seguimiento de todos
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los casos detectados a través del programa. Por ultimo, establecer la incidencia de Hipotiroidismo Neonatal en el
centro de estudio. Como criterios de inclusion se utilizo la férmula de calculo de muestra cualitativa con poblacion
finita. Segun la estadistica del centro de estudio para el afio 2017 se registraron 7,710 recién nacidos vivos, con
nivel de confianza de 95% y margen de error de 2.5%, la muestra seria de 1348 para un estudio estadisticamente
significativo.

Se incluyeron todos los recién nacidos vivos de ambos sexos, entre el periodo comprendido de enero 2017 a
diciembre 2017.

Se excluyeron neonatos no nacidos en el HGSD. En el HGSD se utiliza un punto de corte de 20 U/ml. Las
muestras con valores superiores al punto de corte de una corrida validada, debe ser confirmado con una segunda
muestra y se sigue el algoritmo diagndstico para la confirmacion. Para esto, se procede a contactar a la madre del
recién nacido mediante el nimero de teléfono proporcionado en la tarjeta de Guthrie. Se cita al paciente para una
segunda toma de muestra de talén y al mismo tiempo, se obtiene una muestra sanguinea por venopuncion para la
medicion de TSH, T3y T4 total y T3 y T4 libre. Si la TSH se encuentra elevada (>20uU/ml), se refiere a la
consulta externa de endocrinologia pediatrica inmediatamente para iniciar tratamiento.

Se da un diagndstico de hipotiroidismo congénito en casos sospechosos, si en la segunda muestra tienen una
concentracion de TSH >4.0uU/ml y la concentracion de tiroxina libre es menor a 0.8ng/dl. De acuerdo a lo antes
expuesto, los pacientes se clasifican de la siguiente manera:

e Caso sospechoso: requiere de una segunda muestra y/o confirmacién para HC

e Caso confirmado: Recién nacido identificado inicialmente como sospechoso, con un tamizaje inicial
dudoso, si la concentracion de TSH es mayor de 4.0 pU/ml y el valor de tiroxina libre es menor a 0.8
ng/dl.

e Caso falso positivo: Resultado de perfil tiroideo normal.

e Caso falso negativo: Resultado de tamizaje normal que en el primero o segundo mes de vida presenta
datos clinicos de HC y perfil tiroideo con concentracion de TSH mayor de 4.0 uU/ml y la concentracion
de tiroxina libre es menor de 0.8 ng/dl.

En caso de que estos resultados sean negativos, se refiere al paciente a la consulta externa de nifios sanos para
control de su crecimiento y desarrollo. Se realiza un panel tiroideo a aquellos pacientes con sospecha clinica,
aunque tengan el antecedente de un tamizaje negativo. Segun la experiencia en el centro de estudio, las
manifestaciones clinicas mas comunes en el primer mes son: hipo actividad, constipacion, llanto débil. Se intenta
iniciar tratamiento antes de los 15 dias de vida. Sin embargo, esto se dificulta porque no todos los pacientes
acuden al centro cuando son contactados. Se deja tratamiento de por vida a todos los pacientes diagnosticados
con la enfermedad. EI medicamento de eleccion es la Levotiroxina sodica a dosis de 10-15 mcg/kg/dia. En el
centro de estudio se recomienda utilizar las siguientes marcas: Eutirox, Tiroxmen y Novotiral. No se permite
utilizar marcas genéricas porque no se tiene garantia que la molécula esté dispersa en toda la tableta de manera
homogénea.

La dosis debera ser adecuada segun la edad del paciente, asi como también el manejo de citas para seguimiento.
A continuacion, se describen las dosis de levotiroxina utilizadas y la frecuencia de citas segin la edad.
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Tabla 1. Dosificacion de levotiroxina y frecuencia de seguimiento

Edad mcg/kg/dia Seguimiento
0-3 meses 12-15

3-6 meses 8-12 Cada dos meses
6-12 meses 6-8

1-3 afios 4-6 Cada tres meses
3-10 afios 3-5 Cada seis meses
Adolescente y adulto 2-3 Anual

Se indica a la madre que para dar el medicamento debe triturar la tableta hasta hacerla polvo y mezclarla con una
cucharadita de agua. Se debe administrar con una cucharita sujetando la mandibula y comprobar que el paciente
ingiera todo el contenido. Este medicamento se debe administrar en ayuno. Para los lactantes, se administra el
medicamento 1 hora antes de la siguiente toma. En cada cita se obtiene una prueba de TSH y T4 libre para
confirmar el apego y la funcion del tratamiento. Se examina el crecimiento y neurodesarrollo del paciente. Los
nifios con diagndstico de hipotiroidismo congenito son manejados por la especialista en endocrinologia pediatrica
hasta los 18 afios. Se hace énfasis en la participacion de toda la familia ya que, es la que va a llevar a cabo el
tratamiento bajo la supervision de los médicos. EI médico es el responsable de vigilar el crecimiento de estos
nifios, por lo que, a los pacientes se les pesa y mide regularmente para comparar sus datos con los pardmetros de
referencia poblacional y familiar.

Durante el seguimiento se esta pendiente de los signos de alarma neuroldgica y manifestaciones clinicas que se
pueden asociar con disfuncion del sistema nervioso central. Se debera observar y examinar en busca de:

e En recién nacidos: Cabeza constantemente hacia atras, tono muscular bajo

e Alos 3 meses: Persistencia de manos empufiadas, atrapamiento del pulgar, antebrazos en pronacion

e Alos 5 meses: piernas juntas y dificiles de separar, apoyo en punta de los pies

e A cualquier edad: Presencia de asimetria en postura o0 movimiento, alteraciones de succién o deglucion,
alteraciones del tono muscular, presencia de reflejos anormales.

Aplicacion del programa de tamizaje:

Para evaluar la aplicacion del programa de tamizaje del HGSD se investigaron cuatro variables: porcentaje de
RN tamizados, tiempo en que se tomd la muestra, valor de corte de TSH, y tiempo transcurrido entre el
diagnéstico y la referencia a endocrinologia para iniciar el tratamiento.

De los 7,710 recién nacidos vivos, 7,414 fueron tamizados. Por lo que la aplicacion del programa de tamizaje
para el afio 2017 fue de 96.1%. El 3.9% de recién nacidos no fueron tamizados. En todos los RN tamizados la
muestra inicial fue tomada en las 24 primeras horas de nacidos. El valor de corte de TSH utilizado fue de
20pU/ml. El tiempo promedio transcurrido entre la toma de la primera muestra, la toma de la segunda muestra
confirmatoria y el inicio del tratamiento fue de 186 dias, con un rango de 135 a 237 dias.

Incidencia:

Durante tiempo del estudio se reportaron 2 casos de hipotiroidismo neonatal. Por lo que, la incidencia de
hipotiroidismo neonatal en el afio 2017 fue de 1: 3,707 nacidos vivos.
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DISCUSION

El estudio permitid determinar que el 96% de los RN vivos en el HGSD durante el afio 2107, fueron tamizados
para detectar casos de hipotiroidismo neonatal. Para considerar el diagndstico de hipotiroidismo neonatal, se tomé
como valor de corte un TSH igual o mayor a 20 pU/ml. La primera muestra, para la medicion de TSH, fue tomada
en las primeras 24 horas de nacidos. La segunda muestra, para confirmar el diagnostico e iniciar el tratamiento,
fue tomada en promedio 135 dias despues del nacimiento. Fueron detectados y confirmados con hipotiroidismo
neonatal 2 casos, para una incidencia de 1: 3,707 nacidos vivos.

Consideramos que la cobertura del programa es adecuada, tomando en cuenta que, apenas el 4% de los recién
nacidos durante el tiempo de estudio no fueron tamizados. Comparativamente con un estudio previo, llevado a
cabo en la misma institucion, en el afio 2,008, la cobertura del programa subié de un 77 a un 96%.° En Estados
Unidos muchos programas de tamizaje neonatal tienen una cobertura del 100%, como la reportada en el 2016
para los hospitales de Forks Community Hospital y Newport Hospital.*® Sin embargo, ese mismo afio la cobertura
en todos los programas del estado de Washington se encontraba entre el 86.1 y 100%.¢ En Guatemala, no existe
un programa de tamizaje a nivel nacional, como lo demuestra el estudio de Ford, que reporta que menos del 1%
de los recién nacidos de toda la republica son tamizados*?. En Costa Rica, el programa de tamizaje tiene una
cobertura nacional del 98.8% y en Chile del 99%.%? Esto pone en evidencia la necesidad de ampliar la cobertura
del programa de tamizaje a toda la republica.

El valor de corte de TSH igual o mayor a 20 pU/ml utilizado, fue determinado tomando en cuenta que, un valor
menor, aunque podria hacer pasar desapercibidos algunos casos, también implicaria un mayor nimero de recién
nacidos que deberian ser sometidos a una segunda prueba confirmatoria. Por otro lado, esto incrementaria los
costos y la carga emocional de los padres, considerados innecesarios, pues, con valores de TSH por debajo de 20
uU/ml, no se ha reportado déficit neurolégico.! El valor corte de TSH para el diagnéstico de hipotiroidismo
neonatal, sigue siendo motivo de discusion. Algunas sociedades médicas, como la Sociedad Pediatrica de Japén,
utilizan un valor de TSH entre 15 y 30. Sin embargo, el valor de corte deberia ser determinado de acuerdo con
los valores promedio de los recién nacidos eutiroideos en el rea geogréafica estudiada.®

La muestra para tamizaje fue tomada en las primeras 24 horas de nacidos, lo que podria ser criticable, tomando
en cuenta lo recomendado por algunos protocolos, como el Newborn Screening de Ontario®, de hacerlo entre las
24y 48 horas. Esta recomendacion obedece a que los niveles de TSH disminuyen con el tiempo y que las muestras
tomadas antes de las 24 horas de vida son causa de falsos positivos, obligando a un mayor nimero de recién
nacidos a ser sometidos a la toma de una segunda muestra confirmatoria, lo cual conlleva mayores costos y
disponer de una mejor logistica para la localizacidn de esos neonatos. Sin embargo, la permanencia en el hospital
de las madres y los recién nacidos, en el lugar de estudio, no dura mas de 24 horas después de un parto normal,
lo que justifica hacer el tamizaje en las primeras 24 horas. Debido a esto, a la falta de recursos y de un proceso
establecido y destinado a la localizacion de los neonatos fuera del hospital, posponer el tiempo en que se lleva a
cabo el tamizaje, seria equivalente a no hacerlo.

Lamentablemente, pese a la cobertura del programa, la localizacion de las familias de los RN con un TSH > 20
pU/ml en el tamizaje, toma en promedio 135 dias, para la toma de una segunda muestra confirmatoria e inicio
del tratamiento. Retardar mas de 3 meses el inicio de la hormonoterapia de reemplazo, expone a estos nifios a un
dafio cerebral manifestado por deterioro de la capacidad aritmética, el habla y la motricidad fina.'! EI programa
de tamizaje deberia contar con personal propio, destinado a la toma de las muestras y a la localizacion, en el
menor tiempo posible, de las familias de los neonatos con un resultado inicial anormal.

La incidencia de hipotiroidismo neonatal en el HGSD, durante el afio 2017, fue de 1:3707 recién nacidos Vivos.
Comparando este dato con el obtenido en el afio 2003, en la misma institucion, la incidencia aumento de 1:1666
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a 1:3707 recién nacidos vivos. Este aumento podria explicarse por la baja cobertura del programa en el 2003.2
Esta incidencia es comparable con la de paises desarrollados, en el 2007 la incidencia en Estados Unidos en recién
nacidos de origen hispanico fue de 1:1559. %

Conclusion

De acuerdo con los resultados, consideramos que la aplicacién del programa es buena y comparable con la
reportada en otros paises. Tomando en cuenta el corto tiempo de estancia hospitalaria de las madres y los recién
nacidos y las caracteristicas sociales, econdmicas y culturales de ese grupo poblacional, se justifica plenamente
que el tamizaje sea efectuado en las primeras 24 horas. Lo que consideramos inadmisible es el largo tiempo que
toma localizar a los neonatos con un TSH >a 20puU/ml, para la toma de la segunda muestra confirmatoria e iniciar
el tratamiento.

RECOMENDACIONES

1) El programa de tamizaje para el diagnostico de hipotiroidismo neonatal deberia instituirse y realizarse a todos
los RN de la republica de Guatemala, tanto en hospitales pablicos como privados.

2) Para ampliar la cobertura, la toma de muestras y la localizacion de las familias de los RN con una prueba de
tamizaje positiva, el programa debera contar con personal especifico asignado para esas funciones.

3) Para que el programa cumpla con su propdsito, deberd acortarse el periodo de tiempo para confirmar el
diagnostico e iniciar el tratamiento.
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