ARTICULO ORIGINAL

Hipertirotropinemia
en recién nacidos mexicanos

Marcela Vela-Amieva, MC,® Crescencio Hernandez-Osorio, M en C,® Salvador Gamboa-Cardiel, Bidl,®
Claudia R Gonzalez-Contreras, QC, Martha Elva Pérez-Andrade, QFB,V
Joel Ortiz-Cortés, QFB,® Blanca E Aguirre-Vélez, Enf Esp.&

Vela-Amieva M, Hernandez-Osorio C, Gamboa-Cardiel S,
Gonzélez-Contreras CR, Pérez-Andrade ME,

Ortiz-Cortés J,Aguirre-Vélez BE.

Hipertirotropinemia en recién nacidos mexicanos.

Salud Publica Mex 2003;45:269-275.

El texto completo en inglés de este articulo esta
disponible en: http://www.insp.mx/salud/index.html

Resumen

Objetivo. Comunicar las diferencias encontradas en los
niveles de concentracion sanguinea de la hormona esti-
mulante de la tiroides y su posible uso como indicador del
estado de suficiencia de yodo en una muestra de recién
nacidos mexicanos. Material y métodos. De septiembre
de 1999 a agosto de 2000 se estudiaron 25 427 recién na-
cidos en unidades asistenciales de la Secretaria de Salud
de cinco estados de la RepUblica Mexicana. Se analizaron
8 095 muestras de sangre de talén y 17 332 de corddn
umbilical. La sangre fue recolectada en papel filtro y
procesada mediante ensayo inmunoenzimatico. Para el
analisis estadistico se emplearon las pruebas U de Mann-
Wittney, y de Kruskal-Wallis. Resultados. Se observé que
9.95% de las muestras de talon y 24.27% de las de cordon
presentaron hipertirotropinemia (TSH>5 pUl/ml). Con-
clusiones.El porcentaje de muestras de hipertirotropinemia
observado es mayor del esperado para una poblacion con
aporte suficiente de yodo. Este hallazgo pudiera deberse a
una deficiencia en la ingesta materna de yodo. El texto
completo en inglés de este articulo esta disponible en: http:/
fwww.insp.mx/salud/index.html
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Abstract

Objective. To assess the differences in the blood concen-
tration levels of the thyroid stimulating hormone and their
possible use as an indicator of iodine sufficiency,in a sample
of Mexican newborns. Material and Methods. A cross-
sectional study was conducted from September 1999 to
August 2000, among 25,427 Mexican newborns in the
Ministry of Health clinics from 5 states. A total of 8 095
heel-prick and 17 332 umbilical cord blood samples were
analyzed. Blood samples were collected in filter paper and
processed by enzyme-linked immunosorbent assay. The
Mann-Whitney U test and the Kruskal-Wallis test were used
for statistical analyses. Results. Hyperthyrotropinemia was
found in 9.95% of heel samples and in 24.27% of umbilical
cord samples (TSH>5 pUI/ml). Conclusions. The percen-
tage of hyperthyrotropinemia observed in this study was
higher than that expected in a population with sufficient
iodine intake; these findings could be due to poor maternal
iodine intake. The English version of this paper is available
at: http://www.insp.mx/salud/index.html
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L a hormona estimulante de la tiroides o tirotropina
(TSH) es el marcador bioquimico mds aceptado
para la deteccion del hipotiroidismo congénito en todo
el mundo.'*Esta hormona es una glucoproteina secre-
tada por la adenohipdfisis, y la interrelacion entre la
hipdfisis y la tiroides representa un elegante ejemplo
de la regulacién por retroalimentaciéon.® En el hipo-
tiroidismo primario la deficiencia de hormonas tiroi-
deas reduce o anula el mecanismo de retroalimentacion
negativa que regula a la TSH, lo cual resulta en el au-
mento de la tasa de secrecion de esta dltima. Asi, el
hipotiroidismo con elevacion de la TSH indica falla de
la glandula tiroides. Cuando existe deficiencia de yodo
la sintesis de tiroxina (T4) es anormal, lo cual desenca-
dena secrecion y liberacién de la TSH, que estimula la
actividad glandular de la tiroides.®

Varios investigadores han encontrado elevacién de
la TSH sérica en dreas con deficiencia leve, moderada
y severa de yodo.”” Esta condicién, conocida también
como hipertirotropinemia, en la actualidad se consi-
dera como un indicador de deficiencia de yodo en la
poblaciéon.!” Cuando las mujeres embarazadas no
tienen aportes adecuados de yodo pueden sufrir hipo-
tiroidismo, clinico o subclinico, el cual tiene un impor-
tante impacto en las etapas tempranas del desarrollo
cerebral fetal "1 Se han propuesto al menos tres meca-
nismos que explican el efecto de la deficiencia de yodo
en el desarrollo cerebral fetal, entre los que se inclu-
yen: a) el hipotiroidismo materno; b) el hipotiroidismo
fetal, y c) la falta elemental del yodo, que acttia dafian-
do directamente el cerebro.*1°

Dicha deficiencia de yodo es un problema rele-
vante de salud ptblica en todo el mundo, puesto que
produce un nimero importante de personas con dis-
capacidad.””* La hipertirotropinemia neonatal puede
prevenirse si se administran suplementos de yodo a la
mujer embarazada, disminuyendo con esto el riesgo
de padecer retraso mental.”?

En 1994, la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), El Fondo de las Naciones Unidas para la Infan-
cia (UNICEF) y el International Council for Control of
Iodine Deficiency Disorders (ICCIDD)! establecieron
los criterios que deberian seguir los programas de vi-
gilancia epidemioldgica para eliminar los trastornos
relacionados con la deficiencia de yodo. Dentro de di-
chos criterios destaca la cuantificacion de la TSH neo-
natal, sefialandose que en una poblacién con aporte
suficiente de yodo no debe haber més de 3% de neona-
tos con hipertirotropinemia (valores de la TSH mayo-
res a 5 pUI/ml), cuantificada en papel filtro, en sangre
obtenida del talén (cuadro I). Esto quiere decir que el
tamiz neonatal que mide la TSH puede, ademas de
identificar los casos de hipotiroidismo congénito, es-
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Cuadro |
CRITERIOS DEL INTERNATIONAL COUNCIL
rorR CoNTRoOL oF lobINE DEFICIENCY DISORDERS
SOBRE LA PROPORCION DE NEONATOS CON
HIPERTIROTROPINEMIA Y LA DEFICIENCIA DE YODO
EN UNA POBLACION

Porcentaje de la poblacion de recién nacidos

con hipertirotropinemia (TSH>5 pUl/ml) Estado del yodo

Menor de 3% No hay deficiencia de yodo
3-19.9% Deficiencia leve

20-39.9% Deficiencia moderada

Mas de 40% Deficiencia grave

Fuente: Hetzel BS, Maberly GF. lodine. En: Mertz C, ed. Trace elements in
human and animal nutrition. Nueva York (NY): Academic Press, 1986; vol
2:139-208

tablecer el grado de deficiencia de yodo de una pobla-
cion mediante el andlisis de sus valores basales.

Esta segunda utilidad del tamiz neonatal ha sido
ampliamente estudiada en varios paises,”'%* sin em-
bargo, hasta el momento no se ha utilizado en México.

El Programa de Tamiz Neonatal, de la Direccién
General de Salud Reproductiva y del Instituto Na-
cional de Pediatria de México, realiza anualmente la
prueba de tamiz para la deteccion de hipotiroidismo
congénito a mas de 500 000 nifios que nacen en unida-
des asistenciales de la Secretarfa de Salud de todo el
pais.?*? El tamiz neonatal actual consiste en obtener
una muestra de sangre del talén o del cordén umbili-
cal del recién nacido, la cual se deposita en un papel
filtro especial (denominado Tarjeta de Guthrie), y una
vez seca, se analiza mediante la cuantificacién de la
TSH; si el valor de esta hormona es mayor de 15 pUI/
ml, para una muestra de talén, y mayor de 25 pUI/ml,
para una muestra de cordon umbilical, el caso se con-
sidera sospechoso de hipotiroidismo congénito, y se
procede a su localizacién, confirmaciéon mediante per-
fil tiroideo sérico (TSH, T4 y T3), y tratamiento con
levotiroxina (10 a 15 mcg/kg/dia).

México ha logrado avanzar en la lucha contra el
bocio y otras alteraciones asociadas con la carencia de
yodo; actualmente la yodatacién de la sal es obligato-
ria, segtin lo establece la Norma Oficial Mexicana NOM
040-SSA1-1993,% 1a cual dispone que la sal para el con-
sumo humano y pecuario debera tener 15 ppm (partes
por millén) de yodo. Si bien los avances en la monito-
rizacién del contenido de yodo en la sal han sido sus-
tanciales en nuestro pais,?® la yoduria en la poblacion
y la prevalencia de bocio en los escolares, que son los
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marcadores hasta ahora utilizados como métodos de
vigilancia epidemiolégica, presentan algunos inconve-
nientes; el primero, por ser costoso y de operacién com-
pleja, y el segundo, porque la palpacién del bocio en
los nifios y en las madres puede causar variaciones
en los datos aun entre personal evaluador experimen-
tado.” Adicionalmente, este tipo de estimaciones nos
indican la deficiencia de yodo cuando ya ha pasado el
periodo critico del efecto adverso de esta carencia en
el desarrollo cerebral, por lo que utilizar a la TSH neo-
natal como indicador es mds 1til y préctico.

Material y métodos

Se estudiaron 25 427 recién nacidos en unidades asis-
tenciales de la Secretaria de Salud de los estados de
Zacatecas, San Luis Potosi, Jalisco, Oaxaca y Tlaxcala,
de septiembre de 1999 a agosto de 2000. Se obtuvieron
8 095 muestras de talén, después de las 48 horas de
vida extrauterina, y 17 332 del cordén umbilical, entre
los 5y 20 minutos posteriores al nacimiento. La mues-
tra consistié en 12 533 nifas (49.24%) y 12 894 nifios
(50.76%); 24 476 recién nacidos fueron productos a tér-
mino (96.26%) y 951, prematuros (3.74%). El peso pro-
medio de los recién nacidos fue de 3 223 g (minimo de
720 y maximo de 6 250 g). La edad promedio de las
madres fue de 24.97afios (minimo de 11 y maximo de
48). Todas las muestras se recolectaron en papel filtro
Schleicher & Schuell nimero 903, utilizando las téc-
nicas convencionales descritas en otros articulos.*’

Para la cuantificacién de la TSH se utilizaron reac-
tivos y equipos comerciales marca Labsystems Neo-
natal hTSH EIA, para ensayo inmunoenzimdtico
(ELISA). De la sangre depositada en papel filtro se
obtuvieron discos de 3 mm de didmetro, mediante
un perforador manual. En cada placa de ELISA se
procesaron 88 muestras, seis estdndares internos y dos
controles conocidos (alto y bajo). Las muestras se pro-
cesaron siguiendo la metodologia recomendada por
el fabricante. Ademas de los controles internos ya
mencionados se utilizé el Sistema de Control Externo
de Tamiz Neonatal del Centro para el Control y Pre-
vencion de Enfermedades (CDC) de Atlanta, Estados
Unidos de América (EUA) y del Programa Externo de
Control de Calidad (PECC) de Argentina. La informa-
cion fue capturada en una base de datos disefiada para
el estudio. Para el andlisis estadistico se utilizaron prue-
bas “U” de Mann-Whittney y de Kruskal-Wallis.

Resultados

En las figuras 1a y 1b se observa la distribucion de tipo
exponencial, no gaussiana, que presenta la TSH en
las muestras de sangre de talén y de cordén de los re-
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cién nacidos analizados. Los valores basales de esta
hormona en sangre de cordén son significativamente
mayores que los de la de talén (p=0.001). El clculo de
la mediana se encontré entre 1.0 y 2.6 pUI/ml, para
sangre de talon, y entre 1.5 y 5.0 pUI/ml, para la de
cordén. En la figura 2 se puede apreciar la distribucion
de la TSH, de talén y de cordén, en las entidades fe-
derativas estudiadas. Los estados con valores mas
altos de la variable analizada fueron Zacatecas y San
Luis Potosi, sin que estas diferencias sean estadisti-
camente importantes. En todos los estados los valores
extremos positivos correspondieron a casos confir-
mados de hipotiroidismo congénito. No se encontra-
ron diferencias significativas en los valores de la TSH
entre los sexos (p=0.72). En el cuadro II se observa el
ntmero de recién nacidos que presentaron hiperti-
rotropinemia, y su correspondiente clasificacién del
grado de suficiencia o deficiencia de yodo, segtin los
criterios del ICCIDD. Se exponen exclusivamente las
muestras de talén, debido a que los criterios del IC-
CIDD estan establecidos tinicamente para este tipo de
muestra. Se observa que 9.95% de la poblacién neona-
tal presenta hipertirotropinemia.

Por otro lado, en la poblacién estudiada (25 427)
se confirmaron 19 casos de hipotiroidismo congénito
(uno de cada 1 338); en nueve de ellos la muestra fue
obtenida del talén (1:899), y 10 por muestra del cordén
umbilical (1:1,733). Todos los casos confirmados de hi-
potiroidismo congénito presentaron valores iniciales
de la TSH mayores de 22.10 uUI/ml. De los 19 casos
reportados, 13 fueron femeninos (68.42%) y seis mascu-
linos (31.58%) (cuadro III).

Discusion

En este estudio encontramos que el momento en el cual
se obtienen las muestras de sangre tiene un efecto im-
portante sobre la concentracién de la TSH. Los niveles
de la TSH de las muestras, obtenidas del cordon um-
bilical pocos minutos después del parto, son significati-
vamente mayores que las obtenidas por puncién del
talén después de las 48 horas del nacimiento (p=0.001),
lo cual sefala que esta hormona tiene un comporta-
miento bioquimico distinto a lo largo del tiempo. Este
fenémeno ha sido observado por otros autores.?" %2 Sin
embargo, no ha sido satisfactoriamente explicado,
puesto que el mecanismo de la regulacién de la TSH
en el momento del parto no se conoce con precision.
La principal hipétesis para explicar este hecho se basa
en la inmadurez del eje hipéfisis/tiroides en el recién
nacido.® 3

Esta hipertirotropinemia presente en los primeros
minutos de vida extrauterina no es un buen indicio del
estado del yodo, puesto que como se demostré por
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Ficura 1(a) v (b). DIFERENCIA DE LA DISTRIBUCION DE TIROTROPINA EN LOS NEONATOS, ENTRE MUESTRAS DE TALON Y

corpON (p= 0.001), Mexico, 1999-2000

Nohr y Laurberg, en un estudio realizado en Dinamar-
ca, los hijos de madres que recibieron suplementos de
yodo en el embarazo presentaron valores mayores
de la TSH en sangre de cordén que aquellos de ma-
dres que no los recibieron.®

Por lo anterior, para que la TSH pueda ser dtil
como indicador de deficiencia de yodo, se deben utili-
zar exclusivamente las muestras obtenidas del talon
después de las 48 horas de vida, puesto que las de
cordén, independientemente de las concentraciones
de yodo de la poblacién, pueden presentar hiperti-
rotropinemia. Nuestro estudio encontré hipertirotro-
pinemia en 9.95% de las muestras de talén. En los
cinco estados encontramos elevacién de esta hormona
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en forma consistente, lo cual constituye un foco de
alarma que sefiala que en México, al menos en esta
muestra, atin existe deficiencia de yodo a pesar de los
alcances obtenidos por la yodatacién obligatoria de la
sal. Los estados de Oaxaca y Tlaxcala fueron los que
mostraron la mayor concentracién de la TSH, pero sin
que ninguno de ellos rebasara el nivel sugestivo de de-
ficiencia leve.

La Encuesta Nacional sobre el Estado Nutricio de
los Nifos y Mujeres de México, realizada en 1999 por
el Instituto Nacional de Salud Ptblica, menciona que
la deficiencia de yodo en nuestro pais no parece ser
importante; sin embargo, ese mismo estudio reconoce
que no fue disefiado en forma especifica para la valo-
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Ficura 2. DisTRIBUCION DE TSH POR TIPO DE MUESTRA Y POR ESTADO. MEXIco, 1999-2000

Cuadro Il
PROPORCION DE NEONATOS CON HIPERTIROTROPINEMIA
EN SANGRE DE TALON EN LOS DIFERENTES ESTADOS.
Megxico, 1999-2000

Recién nacidos ~ Neonatos con  Clasificacién segln los

Estado tamizados hipertirotropinemia  criterios del ICCIDD*
lalisco 1286 78 (6.065 %) Deficiencia leve
Tlaxcala 1086 123 (11.326 %) Deficiencia leve
San Luis Potosi 759 59 (7.773 %) Deficiencia leve
Oaxaca 1866 256 (13.719 %) Deficiencia leve
Zacatecas 3098 290 (9.361 %) Deficiencia leve
Global 8095 806 (9.956 %) Deficiencia leve

ICCIDD: International Council for Control of lodine Deficiency Disorders

racion de los micronutrientes y que no se descarta la
presencia de deficiencia de yodo en algunas microrre-
giones del pais.* Rosado, Bourges y San Martin,” en
una revision critica sobre la deficiencia de vitaminas y
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minerales en México, sefialan que existen pocos es-
tudios referentes al consumo de yodo. Por otro lado,
Arroyo y Loria® sefialan que hay pocos datos sobre
la prevalencia de deficiencia de yodo en México. Los
mismos autores resaltan que es necesario desarrollar
sistemas de vigilancia epidemiolégica en zonas endé-
micas de moderada y alta frecuencia de deficiencia de
yodo. A pesar de que el bocio endémico parece haber
disminuido en forma importante en los dltimos afos,
el hecho de que los neonatos presenten, después de las
48 horas, hipertirotropinemia, es preocupante puesto
que la deficiencia de yodo, aunque sea leve, produce en
los nifios discapacidad intelectual permanente.’ En la
dltima década los trastornos por deficiencia leve, mo-
derada o grave de yodo han sido reconocidos como la
causa mas comun de retraso mental prevenible.*4
Martinez-Salgado y colaboradores, en un estudio en el
que evaluaron la excrecién urinaria de este elemento
en 300 mujeres embarazadas del estado de Hidalgo,
encontraron que 21% de ellas presentaron deficiencia
leve de yodo, 7% moderada y 3% grave, por lo que
afirman que a pesar de las acciones positivas que el
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Cuadro Il
VALORES INICIALES DE TSH DE LOS CASOS CONFIRMADOS
DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO, POR ESTADO
Y POR TIPO DE MUESTRA. MExico, 1999-2000

Tipo de Sexo del recién Valor inicial

Estado muestra nacido deTSH (ui/ml)
Jalisco Talén M 62.90
Jalisco Cordén F 198.00
Oaxaca Talén F 148.20
Oaxaca Cordén M 117.6
San Luis Potosi Talén M 29150
San Luis Potosi Talén F 200.00
San Luis Potosi Talén F 185.70
San Luis Potosi Talén M 1449.00
San Luis Potosi Talén F 22.10
San Luis Potosi Cordén F 147.80
San Luis Potosi Cordén F 42.40
San Luis Potosi Cordén F 142.20
San Luis Potosi Cordén F 125.6
Tlaxcala Talén M 241.80
Tlaxcala Cordoén F 61.20
Zacatecas Talén F 300.30
Zacatecas Cordén F 478.50
Zacatecas Cordén F 44.6
Zacatecas Cordén M 139.80

gobierno ha establecido para el control de los trastor-
nos por deficiencia de yodo, el impacto de los progra-
mas gubernamentales atin es insuficiente.*! Por otro
lado, Vasquez-Garibay y colaboradores publicaron re-
cientemente una investigacion realizada en nifios de
Jalisco en la que encontraron 29% de deficiencia de
yodo, medido en orina.** Nuestros resultados, que tam-
bién incluyen niflos de Jalisco, son consistentes con
dicho estudio.

Llama la atencién el elevado niimero de casos con-
firmados de hipotiroidismo congénito observado en
esta muestra (1:1,338) con un predominio en el sexo
femenino (2:1). Aunque se sabe que la prevalencia de
esta enfermedad tiene importantes variaciones racia-
les y que en nuestra poblacién es mds frecuente que
en otros grupos étnicos,*** el ntimero tan elevado de
casos observados también puede ser un indicador in-
directo de deficiencia de yodo en la poblacién es-
tudiada.

Cualquiera que sea la explicacion de la hiperti-
rotropinemia observada en esta muestra nos obliga a
investigar a fondo este fenémeno mediante el uso si-
multdneo de los valores sanguineos de la TSH y nive-
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les de yodo urinario, que hasta ahora son el “estandar
de oro” para documentar la deficiencia de yodo en una
poblacion. Si dicha validacién se logra, el tamiz neo-
natal, sin mayores gastos de los que actualmente re-
presenta, permitird detectar no sélo el hipotiroidismo
congénito sino también podrd identificar en México
comunidades especificas o microrregiones con deficien-
cia de yodo, para llevar a cabo, en las mismas, inter-
venciones sencillas de suplementacion, especialmente
dirigidas a la poblacién de mayor riesgo: las futuras
madbres, los recién nacidos y los lactantes.

Los resultados que muestra este estudio pueden
contribuir al control de la deficiencia de yodo en nues-
tro pais y, por ende, a la prevencion del retraso mental
y otras discapacidades, puesto que existen medidas
muy econdmicas y efectivas para suplementar este
elemento, entre las que se encuentran la administra-
cion de aceite o caramelos yodados, o bien, solucién
de lugol.*
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