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Resumen

Introduccion. El cribado neonatal permite detectar en
forma temprana varios defectos congénitos: metabdlicos,
endocrinoldgicos, etc., que diagnosticados y tratados en
forma oportuna disminuyen la morbi-mortalidad infantil.

Objetivo. Determinar en forma temprana la inciden-
cia de valores anormales de tirotropina (TSH) y fenilala-
nina, para reconocer precozmente los casos de hipotiroi-
dismo y fenilcetonuria neonatal.

Disefio. Estudio prospectivo y descriptivo.

Lugar. Centro Médico Especializado-CEMES- La
Paz. Bolivia

Material y métodos. Desde el afio 1997 hasta el 2010
se determinaron en forma prospectiva y a partir del se-
gundo dia de vida a todos los recién nacidos en CEMES,
los niveles de TSH y de fenilalanina en “spots” de sangre
seca en papel filtro.

Las pruebas se realizaron en los recién nacidos sa-
ludables y a término. Se excluyeron los recién nacidos
pre término y aquellos a término enfermos. Los casos de
TSH elevados fueron prontamente verificados mediante
la determinacion sérica de las hormonas tiroideas.

El nimero de recién nacidos estudiados fue de 2.142,
se excluyeron 224 neonatos por alta precoz, negativa de
los padres, enfermedad, etc., realizdndose el cribado en
1.918 pacientes.

Resultados. De 1.918 pacientes cribados para TSH,
31 pruebas fueron positivas, de las cuales solamente en
un neonato se confirmo hipotiroidismo congénito me-
diante las pruebas seroldgicas de funcion tiroidea y con
el diagnostico final de hipotiroidismo transitorio. Las 808
pruebas para la determinacidn de fenilalanina fueron ne-
gativas.

Conclusiones. Nuestro estudio demuestra una in-
cidencia de un caso de hipotiroidismo por cada 1.918
neonatos vivos y ningun caso de fenilcetonuria en 808
pruebas. El cribado neonatal es factible de realizar, eco-
ndémico y debe ser adoptado en forma universal.
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Abstract

Introduction. Early neonatal screening detects seve-
ral congenital diseases, which can be diagnosed and trea-
ted sooner to decrease the morbi-mortality of children.

Objectives. To detect abnormal values of TSH and
PKU and recognize early cases of hipotyroidism and
phenylketonuria.

Design. Prospective and descriptive study

Place. Centro Médico Especializado” CEMES”. La
Paz. Bolivia

Methods. From 1997 to 2010 we determined the le-
vels of TSH and PKU in all healthy newborns in CEMES
through blood spots in filter paper. We excluded prema-
ture and sick babies. The study was performed after the
second day of life. The abnormal TSH levels were im-
mediately checked by serological testing. The number of
newborns was 2.142 and 224 were excluded for different
reasons. The final number was 1.918 patients.

Results. We found 31 positive TSH cases but confir-
med only one newborn with congenital hypothyroidism,
which turned out to be transient and all PKU testing was
negative.

Conclusions. We found one case of hipothyroidism
in 1.918 patients and no cases of phenylketonuria in 808
patients. The neonatal screening is easy to perform, che-
ap and should be performed in all newborns.
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Neonatal screening, TSH, PKU, hypothyroidism, pheni-
Iketonuria.
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Introduccion

El cribado neonatal desarrollado por el Dr. Robert
Guthrie en 1969, estd basado en un método de in-
hibicién bacteriana realizado en muestras de sangre
neonatal obtenidas en papel filtro, con la finalidad de
detectar niveles anormales de fenilalanina, el cual,
ha sido adoptado en forma universal por la mayo-
ria de los paises. Posteriormente el cribado incluye
otras alteraciones metabdlicas, endocrinas, hemato-
I6gicas e infecciosas. Las enfermedades de mayor
pesquisa neonatal son el hipotiroidismo congénito
y la fenilcetonuria. Dependiendo de la frecuencia o
el pafs se incluyen muchas otras como: enfermedad
de células falciformes, galactosemia, enfermedad
fibrocistica y otras menos frecuentes'.

La Academia Americana de Pediatria (AAP) reco-
mienda el cribado de enfermedades que pueden ser
tratadas, al permitir el diagndstico y manejo apro-
piado y temprano, evitando secuelas e incluso la
muerte. Repercute en beneficio no solamente del
RN sino también de la familia y la sociedad por la
pronta intervencion médica.’

En 1996 la Sociedad Boliviana de Pediatria, organiza
un Comité de pediatras y endocrinélogos para suge-
rir, recomendar y aplicar el cribado universal de TSH
neonatal.’ Con la aplicaciéon del Seguro Universal
materno infantil-SUMI- desde el afio 2005* se inclu-
ye el cribado universal del hipotiroidismo congénito.

En el Centro médico especializado (CEMES) in-
cluimos el cribado de TSH desde el afio 1997 y de
fenilcetonuria desde el afio 2000, con el objeto de
detectar en forma temprana el hipotiroidismo con-
génito y la fenilcetonuria, de todos los recién naci-
dos a término y saludables.

El presente trabajo describe la experiencia privada
con el cribado rutinario de hipotiroidismo y fenil-

cetonuria en recién nacidos a término en un centro
médico privado de la ciudad de La Paz, Bolivia.

Material y métodos

El presente estudio es prospectivo y descriptivo, lle-
vado a cabo desde 1997 hasta el afio 2010, en recién
nacidos en el Centro Médico Especializado (CE-
MES) de la ciudad de la Paz. Se determinaron los
niveles cuantitativos de tirotropina (TSH) en “spots”
de sangre seca en papel filtro por el método inmu-
noenzimometrico (Accu Bind ELISA Microwells:
Monobind Inc. Lake Forest, California. USA).

Igualmente la determinacion de los niveles de fe-
nilalanina, se realiz6 en spots de sangre neonatal y
se utilizo el método cuantitativo enzimdtico MW
ImmunChem (MP Biomedicals, LLC. Diagnostic
Divisién. Orangeburg, NY. USA). Ambas determi-
naciones fueron realizadas por el laboratorio de and-
lisis clinico y citopatolégico: RHESUS.

Las pruebas se realizaron en todos los recién naci-
dos saludables y a término (37 semanas a < de 42
semanas de gestacién).

Se excluyo a todos los recién nacidos pre término y
aquellos a termino enfermos y con previo consenti-
miento de los padres, quienes fueron informados en
detalle de las ventajas del cribado rutinario de estas
enfermedades. El cribado se llevo a cabo luego del
segundo dia de vida postnatal. Los casos de TSH ele-
vados fueron prontamente verificados mediante la de-
terminacion sérica de las hormonas tiroideas para ase-
gurar o descartar el diagnostico de hipotiroidismo.

El nimero de recién nacidos durante el periodo de
estudio, fue de 2.142, se excluyeron 224 neonatos
por alta precoz, negativa de los padres, enfermedad,
etc., realizdndose el cribado en 1.918 pacientes. Sus
caracteristicas se mencionan en el cuadro # 1.

Cuadro # 1. Cribado neonatal. CEMES

Ndimerode | TSH Fenilcetonuria EG promedio Peso Talla | Varones | Mujeres
pacientes promedio
1.918 1.918 808 38.5 semanas 2.905¢ 50 cm 52% 48%
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Resultados

Del total de pacientes cribados (1.918) para TSH,
se encontraron 31 pruebas de TSH positivas, de las
cuales solamente en un neonato se confirmo hipo-
tiroidismo congénito mediante las pruebas serolo-
gicas de funcién tiroidea. Este paciente fue tratado
con reemplazo de hormona tiroidea por su pediatra,
con el diagnostico final de hipotiroidismo transito-
rio y el seguimiento posterior fue normal.

Todas las pruebas realizadas (808) para la deter-
minacion de fenilalanina fueron negativas. Cua-
dro # 2.

Discusion

El cribado neonatal es un proceso de filtrado y sepa-
racion de los neonatos en dos grupos, uno con alto
riesgo de desarrollar la enfermedad y otro con bajo
0 sin riesgo y en ningtin momento se considera a la
pesquisa neonatal diagnostica.

La OMS sugiere los siguientes criterios para los pro-
gramas de cribado neonatal e incluyen que la patolo-
gia a estudiarse debe ser un importante problema de
salud, la historia natural de la enfermedad debe ser
muy bien conocida, el tratamiento temprano debe
ser capaz de evitar, revertir o mejorar la enfermedad
contrariamente al tratamiento tardio, las pruebas de-
ben ser aceptadas por la poblacion, ser sencillas, de
bajo costo y de buena sensibilidad y especificidad y
los riesgos fisicos y psicolégicos deben ser menores
que los beneficios. En muchos casos no se puede
manejar todos estos criterios y uno debe adaptarse
a las necesidades y peculiaridades de la enfermedad
pesquisada.>’

En Bolivia desde el afio 2005, se realiza el cribado
del hipotiroidismo congénito en forma universal y

gratuita en todos los recién nacidos y estd incluido
en el Seguro Universal Materno Infantil (SUMI).*

En forma prictica, se ha normalizado la prueba
de muestra de sangre seca, obtenida del talén del
neonato y procesada para determinar los niveles de
TSH, considerados normales los valores menores
de 20 Ug/dL. Aunque este método puede fallar el
detectar hipotiroidismo central, hipotiroxinemia y
la elevacion tardia de la TSH por deficiencia de la
globulina de unién de la tiroxina (TBG), reconoce
el mayor nimero de casos de hipotiroidismo con-
génito.5”’

El hipotiroidismo congénito es probablemente la
causa mds frecuente de retardo mental prevenible
en neonatos que reciben terapia de reemplazo tem-
prana, generalmente antes de las dos semanas de
vida. Habitualmente es una patologia permanente,
aunque suceden casos de hipotiroidismo transitorio,
el cual se debe a la eexposicidn prenatal de excesivo
yodo: antitusivos, agentes de contraste radioldgico
y drogas como la amidarona. A la administracién
de medicamentos antitiroideos a la madre (propil-
tiouracilo), tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de
Graves en la madre, prematuridad y deficiencia de
yodo (bocio endémico).

La mayoria de los neonatos son asintomdticos al
nacimiento, por la transferencia de hormona tiroi-
dea materna que compensa el déficit de la hormona
tiroidea del recién nacido y pueden desarrollarse
normalmente con el tratamiento temprano, aunque
aquellos neonatos de madres hipotiroideas, gene-
ralmente tienden a un desarrollo neuro-intelectual
deficiente a pesar de un tratamiento precoz '

La fenilcetonuria puede ser tratada en forma efec-
tiva en la etapa pre- sintomdtica, puesto que elimi-
nando o restringiendo la fenilalanina de la dieta,

Cuadro # 2. Resultados

Numero de neonatos

Numero de cribado positivo

Confirmacion serolégica del cribado

TSH-1.918 31

1

PKU- 808 cero

Cero
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se controla el cuadro en forma satisfactoria, pero,
cuando se presentan los sintomas, la dieta no revier-
te ni mejora el dafio neuroldgico ya causado por la
enfermedad.’

En los dltimos afios, los grandes avances sobre el
conocimiento de estas patologias, su fisiopatologia,
manifestaciones clinicas, la facilidad del cribado y
el tratamiento temprano y efectivo han permitido
una mejorfa importante en el desarrollo intelectual

y neuroldgico de estos nifios.' ¢’

En nuestro estudio hubo 31 pacientes con cribado de
TSH positivo y que con la verificacién de los nive-
les séricos de hormonas tiroideas, todos los resulta-
dos fueron normales, excepto uno que tenia valores
compatibles con hipotiroidismo congénito transito-
rio y que fue tratado por 3 meses con levotiroxina y
posteriores seguimientos fueron normales.

El hipotiroidismo congénito es una de las principa-
les causas tratables de retardo mental. Su incidencia
es muy variable en diferentes regiones y paises. En
Bolivia el estudio de Queiroz -Tejerina®, demuestra
una incidencia de un caso por cada 1.170 neonatos.
El estudio de Jove, un caso por cada 1.000° y nues-
tros datos obtenidos demuestran un caso por cada
1.918 recién nacidos vivos.

En USA y Europa se informa de un caso por cada
3.600-5.000 neonatos.'? Perd informa de un caso
en 1.254 neonatos y Chile un caso por cada 3.000 a
4.000 recién nacidos vivos'®'!. La pesquisa de hipoti-
roidismo congénito en la provincia de Buenos Aires,
demostré una incidencia de un caso por cada 2.425
neonatos, en una pesquisa de 1.377.455 ninos."?

En general el hipotiroidismo congénito es el resulta-
do de una disgenesis tiroidea, un 85% de casos son
esporddicos y los restantes tienen diversas causas, a
veces se debe a un defecto de sintesis de origen au-
tosémico recesivo y otras a la ausencia de gldndula
tiroidea. El reemplazo oportuno con levotiroxina, el
seguimiento permanente del desarrollo psico-motor
y la determinacion de los niveles de hormonas tiroi-

deas, evitan o disminuyen sus consecuencias.' 13
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En nuestro pafs su alta incidencia puede deberse a
las condiciones socioecondmicas de nuestra pobla-
cion, a una alimentacion deficiente, a zonas endé-
micas de bocio o a la raza y la influencia genética;
quizds a uno o varios de estos factores se deba la
diferencia de la incidencia encontrada en nuestro
estudio y los resultados informados por los otros es-
tudios nacionales e internacionales. 3'* !4

En cuanto al cribado de fenilcetonuria, todas las
pruebas fueron negativas. La fenilcetonuria es un
defecto innato del metabolismo, de transmision au-
tos6mica recesiva, que resulta en una deficiencia
total de la enzima fenilalanina hidroxilasa, con la
consiguiente elevacion de las concentraciones séri-
cas de fenilalanina y excrecion urinaria incremen-
tada de acido fenilpiruvico. Los niveles entre 10-20
mg/dL son clasificados como leves y mayores de 20
mg/dL. como la forma cldsica. Debajo de 10 mg/dL
puede observarse en casos de enfermedad transito-
ria o permanente y de acuerdo a su curso clinico,
muchos de ellos no necesitan tratamiento con dieta
libre de fenilalanina. Recordar que las madres con
fenilcetonuria pueden tener hijos con microcefalia,
retardo mental y cardiopatia congénita.!>>

La incidencia de la enfermedad es variable en dife-
rentes regiones entre un caso aproximado por cada
15.000 neonatos vivos.’

En Bolivia no tenemos estudios publicados y nues-
tros resultados demuestran que probablemente su
incidencia es baja, ya que en los 880 recién nacidos
estudiados no tuvimos ninguna prueba positiva. Los
pacientes no tratados en forma in mediata con dietas
pobres en fenilalanina desarrollan retardo mental y

problemas de conducta.'>?
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