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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En El Salvador el 22 de abril de 2008 se inicia el “Programa Nacional de Tamizaje Neonatal” para la detección oportuna del hipotiroidismo congénito que es una enfermedad que se conoce desde el siglo XV donde las personas que sufrían de esta condición eran llamados “Cretinos”. 

El hipotiroidismo congénito es la disminución de la producción de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) y en casos muy excepcionales es la no producción de dicha hormona.

El programa está dirigido a los recién nacidos atendidos en los establecimientos de salud, del Ministerio de Salud Pública y Asistencia Social. (MSPAS).

La implementación del tamizaje neonatal radica en que: 

1.- La enfermedad trae como consecuencias anormalidades neurológicas irreversibles. 

 2.- La detección clínica en neonatos es prácticamente imposible, ya que sus síntomas son muy  subjetivos y   escasos. 

 3.- La enfermedad puede ser tratada eficazmente con un tratamiento simple,  con tiroxina. 

 4.- La Prevalencia de la enfermedad es de 1:4000 recién nacidos a nivel mundial. (Behrman K. Arvin, 1997).

El diagnóstico  precoz, que generalmente  lleva a un buen desenlace clínico en el recién nacido; se lleva a cabo en el  primer mes  o menos. En este periodo  suelen desarrollar una inteligencia  normal  dado que sin tratamiento  el hipotiroidismo congénito produce  retardo mental severo y retraso en el crecimiento. 

En nuestro país el programa inicio con una donación del gobierno de China-Taiwán en cooperación con la Secretaría Nacional de la Familia (SNF) en las instalaciones del Hospital de Niños “Benjamín Bloom” 

A nivel mundial   se sabe que existen más de 120 enfermedades que se pueden detectar y prevenir  en los primero meses de nacimiento.

El Programa de Tamizaje Neonatal es exclusivo del MSPAS de forma gratuita, por lo que instituciones como el Instituto Salvadoreño del Seguro Social (ISSS) no tiene este servicio por tanto el porcentaje de niños que se quedan sin realizarse su tamizaje neonatal es alto.

De los resultados obtenidos en el Programa Nacional de Tamizaje Neonatal de Mayo 2008 a Diciembre de 2009 se realizó el estudio para conocer la incidencia y prevalencia de los casos de hipotiroidismo congénito en El Salvador.

En referencia a lo planteado anteriormente, nos formulamos las siguientes preguntas de investigación:

1-
¿Cuál es la incidencia del hipotiroidismo congénito en El Salvador?

2-
¿Cuál es la prevalencia de casos de hipotiroidismo congénito en El Salvador?

3-
¿Cuál es la importancia del programa de tamizaje neonatal en nuestro país?

JUSTIFICACIÓN.

El hipotiroidismo congénito en El Salvador es una urgencia médica que necesita de una medicación precoz, para evitar las secuelas neurológicas graves y en algunos casos la muerte. El presente trabajo de investigación se llevo a cabo para conocer la incidencia y prevalencia de casos de hipotiroidismo congénito, que fueron diagnósticados mediante el  Programa de Tamizaje Neonatal del Ministerio de Salud y Asistencia Social durante el periodo de Mayo de 2008 a Diciembre de 2009. 

En la actualidad esta enfermedad no puede ser enfocada como un simple problema de salud ya que es una de tantas enfermedades que tienen una solución preventiva, este estudio pretende conocer los alcances del programa en cuanto a la precocidad en la detección de casos de hipotiroidismo congénito. Y los beneficios que esta trae a los niños que se les realiza la prueba.

Hasta el momento en el país  no se han realizados estudios de este tipo por lo cual esta investigación ayudará a conocer los  beneficios  del programa y así por medio de sus conclusiones poder ayudar a la continuidad del programa a nivel nacional como una medida de prevención real de hipotiroidismo congénito y otras enfermedades.

OBJETIVO GENERAL.

Conocer la incidencia y la prevalencia   del Hipotiroidismo Congénito  en El Salvador y la importancia que tiene el Programa de Tamizaje Neonatal en nuestro país.


OBJETIVOS ESPECIFICOS:


1)
Conocer la incidencia de los casos de hipotiroidismo congénito detectados a través del Programa de Tamizaje Neonatal en El Salvador.

2)
Conocer la prevalencia de casos de hipotiroidismo  congénito detectados a través del Programa de Tamizaje Neonatal en El Salvador.

3)
Describir la importancia del  Programa  Nacional de Tamizaje Neonatal  que  se realiza en El Salvador

MARCO TEÓRICO

Embriología.

A nivel embriológico, el esboso de la tiroides formado en base de la lengua desciende en la línea media para llegar a su sitio normal. Si este descenso no se produce toda la glándula  funcionante constituyen un nódulo tiroideo lingual cuya extirpación provoca hipotiroidismo total. En el adulto, nidos de tejido tiroideos descendidos en forma incompleta  pueden originar quistes del conducto tirogloso. El descenso excesivo origina una tiroides mediastinica que si se agranda forma  un bocio mediastinico, cuando queda presionado en la escotadura supraesternal, el bocio  mediastinico puede comprimir la tráquea y dificultar la respiración. El tejido tiroideo ectópico es mayormente una curiosidad histopatología en ganglios linfáticos pequeños adyacentes pero un adenocarcinoma tiroideo  bien diferenciado puede diagnosticarse en forma errónea como folículos tiroideos ectópicos y viceversa (Rubin/Farber, 2007)

Anatomía.

Glándula tiroides:

La glándula tiroidea, situada justo debajo de la laringe y a ambos lados delante de la tráquea, es una de las glándulas endocrinas de mayor tamaño cuyo peso oscila normalmente entre 15 y 20 gramos en la edad adulta. La tiroides secreta dos hormonas importantes, la tiroxina y la triyodotironina, denominada habitualmente T4 y T3, respectivamente. (Gayton Hall, 2003)

Ambas hormonas inducen un notable aumento del metabolismo del organismo. La ausencia completa de secreción tiroidea determina a menudo un descenso metabólico hasta el 40-50% por debajo de lo normal, mientras que la secreción excesiva incrementa el metabolismo hasta un 60-100% por encima de lo normal. La secreción tiroidea está controlada fundamentalmente por la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) secretada por la adenohipofisis. (Gayton Hall, 2003)

Desarrollo de la tiroides en niños.

 El desarrollo fetal de la tiroides comienza en la semana 7 del desarrollo intrauterino la glándula tiroides migra a su última localización al conducto tirogloso. 

La diferenciación celular y la función progresan en  las próximas 7 semanas y, por la semana 14 la tiroides es capaz de sintetizar hormonas. En esta fase la hormona estimuladora de la tiroides (TSH) se  detecta en el suero fetal y la hipófisis. (Willian W, 1997).

Bajo condiciones normales, la TSH y la hormona tiroidea no cruzan la placenta en cantidades significativas, y el eje fetal de la hipófisis – tiroides  funciona de manera  independiente del eje materno. Los fármacos antitiroideos  que incluyen a yodo radioactivo, cruzan libremente la placenta.  (Willian W, 1997)

Fisiología.

Funciones fisiológica de las hormonas tiroideas:

El efecto general de la hormona tiroidea consiste en la activación de la transcripción nuclear de un gran número de genes. Por  consiguiente en casi todas las células del organismo se sintetizan un elevado número de enzimas proteicas, proteínas estructurales, proteínas de transporte y otras sustancias. 

El resultado neto es un aumento generalizado de la actividad funcional en todo el organismo. 

La TSH hipofisaria estimula la glándula tiroides para que capte yodo y sintetice monotirosina y diyodotirosina liberando la hormona tiroidea en la circulación. La cantidad liberada se regula por un mecanismo  de retroalimentación negativa que involucra la TSH hipofisaria y la hormona tiroidea libre. (Gayton Hall, 2003)

El exceso de la producción de hormona activa de acuerdo con las necesidades fisiológicas se almacena en los folículos tiroideos como coloide cuando se liberan a la circulación T4 y T3 se unen a una globulina  fijadora de la hormona tiroidea (TBG), albúmina y pre albúmina, la afinidad  de fijación  de la TBG para T4 es 20 veces mayor que para T3. Un pequeño porcentaje  (1%)  de T3 y T4 no se unen, pero esta libre y existe en equilibrio con la de tipo fija en el tejido periférico, T4 es desyodisada para convertirse en T3 (activa)  o en T3 inversa (inactiva), y la actividad fisiológica de la hormona tiroidea  depende, de la cantidad de T3 libre presentes en las células. La mayor parte de T4 es convertida en T3 inversa. (Gayton Hall, 2003).

Síntesis, liberación, fijación y transporte de Hormona Tiroidea y su función.

Las funciones principales de la glándula tiroides son sintetizar y almacenar T3 y T4  y liberarlas en respuesta a las necesidades del cuerpo. A la glándula tiroides se la regula y estimula por medio de la TSH. La producción de TSH puede ser inhibida por hormona tiroidea endógena  o exógena. Al nacimiento, el valor de T4 es similar al de la madre. Este aumenta de modo rápido durante el segundo y el quinto día de vida en respuesta a la oleada de TSH  como resultado de la ligadura  del cordón umbilical.   (Willian W, 1997)

La T4 total esta disminuida en varias modalidades de hipotiroidismo y puede estar reducidos en niños prematuros  en particular en aquellos  con sepsis o dificultad respiratoria, tiroiditis  sub aguda  y crónica,  hipopituitarismo, nefrosis, cirrosis hipoproteinemia, malnutrición y tratamiento de seguimiento con T3. 

La administración  prolongada de dosis alta adrenocorticoides así como de sulfanomidas, testosterona, y salicilatos, pueden también producir una disminución de la T4 total, las concentraciones de TSH  y T4 libre  permanecen en límites normales.

La  T3 y T4 totales son altas en hipotiroidismo  y quizás se eleven en enfermedades agudas de tiroiditis  y hepatitis; en algunos tipos de errores congénitos en la síntesis, liberación, o unión de la hormona  tiroidea después de la administración  de estrógenos o durante el embarazo  y después de la administración  de varias globulinas que contienen yodo. 

La TBG aumenta en el embarazo, después de tratamiento con estrógenos (incluyendo anticonceptivos orales) a  veces como una variación genética  en ciertos trastornos hepáticos después de la administración de fenotiazina  y en ocasiones por causa desconocida. La TBG después de la administración de glucocorticoides, andrógenos y esteroides anabólicos, en síndromes nefróticos con hipoproteinemia marcada, en algunos tipos de hepatopatía, en pacientes que reciben fenitoína y como un hallazgo idiopático.

T3 que parece ser la hormona activa, actúa bastante rápido  y tiene una duración de corte de acción. Los receptores para T3 están presentes en la membrana celular, mitocondrial, núcleos y en citosol, la acción fisiológica de la hormona tiroidea es completa. (Willian W, 1997)

Hipotiroidismo congénito.

¿Qué es el hipotiroidismo?

Estado que se caracteriza por el descenso de la actividad de la glándula tiroides.

El hipotiroidismo congénito es la enfermedad endocrinológica más frecuente en pediatría y a su vez es la primera causa de retardo mental prevenible. El diagnóstico precoz se establece mediante el tamizaje neonatal de los niveles de hormona TSH, puesto que solamente un pequeño porcentaje de niños presenta sintomatología clínica en el periodo neonatal. (Pantoja Luduena, 2002).

El hipotiroidismo congénito se define como una insuficiencia tiroidea presente desde el nacimiento debido a la ausencia de la glándula tiroidea o falta de acción de hormonas tiroidea durante la vida fetal. Si se desarrolla hipotiroidismo desde la etapa fetal se afecta principalmente el desarrollo del sistema nervioso central y esquelético, aún así, la mayoría de los recién nacidos afectados parecen normales debido a la protección relativa y transitoria otorgada por el paso transplacentario de hormonas tiroideas maternas. Es la enfermedad endocrina congénita más frecuente en pediatría y a su vez es la causa más común de retardo mental prevenible por medio de un diagnóstico temprano y tratamiento oportuno. (Pantoja Luduena, 2002).

El hipotiroidismo congénito también denominado como cretinismo, se da dos veces más en las niñas. En las regiones no endémicas, el 90% de los casos  obedecen a efectos en el desarrollo de la tiroides el resto se debe a diversos defectos metabólicos hereditarios, entre otras mutaciones de los genes de TSH. (Pantoja Luduena, 2002).
Etiología.

Desde las campañas nacionales  para detectar selectivamente el hipotiroidismo congénito en recién nacidos  muchos millones de niños se han sometido a dichas pruebas. Se ha comprobado una prevalencia de hipotiroidismo congénito en uno de cada 4000 lactantes en todo el mundo. Las malformaciones congénitas son las responsables del 90% de los hipotiroidismos que se descubren en los lactantes en una tercera parte puede observarse, por gammagrafía isotópica ultrasensible una  ausencia completa de tejido tiroideo, en  los dos tercios restantes se encuentra tejido tiroideo rudimentario de localización ectópica situado en cualquier lugar  entre la base de la lengua (tiroides lingual) y su sitio normal en el cuello. La mayoría de los niños con hipotiroidismo congénito no tiene síntomas al nacer aunque haya una agenesia completa de la glándula tiroides (Behrman K. Arvin, 1997).

Consideraciones Generales.

La deficiencia de la hormona tiroidea puede ser congénita o adquirida y tiene muchas causas. En la mayor parte de los casos en la niñez, en particular en presencia de bocio, el hipotiroidismo resulta de la tiroiditis linfocítica crónica (6).

Se han descrito diversos tipos de defectos enzimáticos, con excepción de los defectos acompañados de sordera nerviosa congénita (Síndrome de Pendred) no hay características clínicas diferenciables entre los diversos tipos. En niños con defectos enzimáticos es posible que no haya crecimiento tiroideo en el periodo de recién nacidos, pero suele ocurrir en el transcurso de los dos primeros meses de vida. (Gordon B. Avery, 2001).

Los defectos enzimáticos tienen una herencia familiar con carácter autosómico recesivo.

Aunque la prueba de función tiroidea puede ser útil en el diagnóstico de, la aclaración final del defecto suele requerir fraccionamiento cromatográfico de compuestos yodados en suero, orina y tejido tiroideo.

Se ha señalado que varios fármacos y bocíogenos ingeridos durante el embarazo causan  bocio y en algunos casos, hipotiroidismo. Como muchos de estos agentes cruzan con libertad la placenta, deben utilizarse con gran cautela durante el embarazo si una mujer embarazada ingiere estos fármacos, el bocio y la disminución de la función tiroidea que se producen en el recién nacido suele ser pasajero y rara vez constituyen problema. (Gordon B. Avery, 2001).

Datos clínicos.
La gravedad de los datos en casos de deficiencia tiroidea depende de la edad de inicio y el grado de deficiencia de la producción de hormona tiroidea. (Carol M. Porh, 2000).
A. Síntomas y signos:

1)
Cambios funcionales: incluso en la ausencia congénita de la glándula tiroides es posible  que los primeros datos no se presentan durante  varios días  o semanas. Las alteraciones  incluyen  lentitud física y mental, piel pálida, gris, fría o moteada, edema sin fovea, disminución de la actividad intestinal y estreñimiento., lengua grande, tono muscular deficiente que origina un abdomen protuberante, hernia umbilical  y aumento de lordosis lumbar, hipoproteinemia, bradicardia, reducción del pulso, voz y llanto  roncos, sordera pasajera tardía, relajación de los reflejos tendinosos profundos ( que se aprecia mejor en los tobillos ) en el periodo neonatal  puede haber obstrucción y exudado nasal e ictericia  persistente. (Carol M. Porh, 2000).

La piel puede ser seca, gruesa, escamosa y tosca con un tinte amarillento por el depósito excesivo de caroteno. El pelo es seco, grueso  y frágil          (variable) y puede ser excesivo. Es posible que haya adelgazamiento  lateral de las cejas. 

2)
Retardo del crecimiento y desarrollo:
Los hallazgos incluyen estatura corta, proporciones esqueléticas  con extremidades más o menos  cortas, puente de la  nariz plano ancho  y subdesarrollado, los ojos parecen  muy separados, retardo en el desarrollo epifisiario, retraso en el cierre de las fontanelas  y erupción retrasada de los dientes. 

El desarrollo físico esta alterado en el hipotiroidismo por defectos  enzimáticos, infección, ingestión de bocíogenos  o tiroiditis  linfocítica crónica, la glándula  tiroides puede  estar crecida.

El crecimiento tiroideo en niños  suele ser asimétrico, la glándula esta moderadamente dura sin nodularidad sin embargo  en la tiroiditica linfocitica crónica  existe con frecuencia una superficie en guijarros, el tamaño y forma  son evidentes al inspeccionar al niño. 

Puede haber lentitud  de las respuestas mentales  y retraso del desarrollo cerebral en recién nacidos  y lactantes  y en muchos  casos también existen  una malformación congénita  concurrente en el cerebro. (Carol M. Porh, 2000).
3)
Alteraciones en el desarrollo  sexual (por lo general retraso, a veces, precocidad).
En niñas  mayores puede observarse menorragia y metrorragia, también se ha señalado galactorrea. (Carol M. Porh, 2000).

Causas del hipotiroidismo congénito.

Hipotiroidismo congénito:

1-
Aplasia, hipoplasia o acompañada de descenso defectuoso de la tiroides.
a.
Defecto embrionario del desarrollo.
b.
Enfermedad auto inmunitaria.
2-
Bocio familiar por yodo, secundario  a errores innatos del metabolismo.

a.
Defecto del trasporte de yoduro 

b.
Defecto de organificación.

I.
Falta de yodo peroxidasa

II.
Falta de yodo trasferasa, síndrome  de Pendred, acompañado de sordera nerviosa congénita.

c.
Defecto de acoplamiento.

d.
Defecto de yodotirosina desyonisada.

e.
Polipeptidos yodados anormales.

I.
Por defectos en la proteólisis intratiroidea  de la tiroglobulina.

II.
Fijación anormal en plasma  que evita  el uso de T4  a T3.

3-
Ingestión materna de fármacos durante el embarazo.

a.
Yodo radiactivo materno.

b.
Bociogenos.

c.
Yoduros.

4-
Deficiencia de yoduro (Cretinismo endémico).

5-
Idiopática.

¿Qué es el Tamizaje  Neonatal?
     Es un estudio con fines preventivos, que debe practicarse a todos los recién nacidos. Su objeto es descubrir y tratar oportunamente enfermedades graves e irreversibles que no se pueden detectar al nacimiento, ni siquiera con una revisión médica muy cuidadosa. Dado que la mayoría de los pacientes con errores del metabolismo, parecen normales al nacimiento, ha sido necesario desarrollar métodos de diagnóstico que permitan "descubrir" a los afectados. Una de estas estrategias es el Tamiz Neonatal cuyo uso se ha generalizado en todos los países con altos niveles de salud. (Paul A. Levy, 2009)

     El Tamizaje Neonatal es un examen que se viene realizando desde hace unos años en forma rutinaria a los recién nacidos y consiste en el análisis de unas gotas de sangre (cinco gotas) extraídas del cordón umbilical o del talón del bebe colectadas en un papel filtro especial llamada “Tarjeta de Guthrie” (Ver anexo n° 4) que se envía al laboratorio. 

     El Tamizaje Neonatal, consiste en analizar los valores séricos de Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) en la sangre de los recién nacidos. Cuando se encuentra algún cambio se considera que el recién nacido es "sospechoso" de algún trastorno del metabolismo. Este caso sospechoso debe confirmarse a través de otros estudios. (Ver anexo N° 1)(Paul A. Levy, 2009).

DATOS DE LABORATORIO.
La Técnica utilizada en el laboratorio para la determinación de Hipotiroidismo Congénito es una ELISA: es la conjugación del anticuerpo o del antígeno con una enzima (peroxidasa, fosfatasa alcalina) el anticuerpo conjugado a la enzima se emplea en los ensayos directos e indirectos, de captura, etc. 

	
	

	 La unión de anticuerpos o antígenos se realiza con facilidad a la superficie de plásticos tratados que tienen gran afinidad por proteínas. 
	

	Luego se da la formación de una o más capas de inmunocomplejos. En el caso del antígeno unido a la placa se puede detectar mediante un anticuerpo anti-antígeno marcado (ELISA directo) o empleando un anticuerpo primario anti-antígeno y un secundario anti primario marcado (ELISA indirecto). Este segundo método permite la amplificación de la señal al poderse unir uno o más anticuerpos secundarios a cada anticuerpo primario. (Pantoja Luduena, 2002).
	

	
	


En nuestro país se realiza con el método comercial de PerkinElmer especifico para muestras de sangre seca en papel filtro DELFIA® neonatal hTSH kit. 

(Ver anexo n° 2)

Resultados  que esperamos encontrar en pacientes con hipotiroidismo congénito.

La T4 total y  T4 libre están disminuidas. La captación de yodo radioactivo es menor de 10% (normal es 50%) la fijación de T3 por eritrocitos o por resina  in vitro, esta disminuida. 

 En el hipotiroidismo primario  esta elevada TSH en plasma. Es común que haya anemia normocitica  pero puede ocurrir anemia  macrocítica  o microcítica por disminución de la absorción de hierro, folato o cobalamina. El colesterol y triglicéridos séricos   suelen  estar elevados en la niñez, pero pueden estar bajos o normales en lactantes. La interrupción del tratamiento  en pacientes hipotiroideos  tratados de manera previa, produce un aumento  notable de valores  de colesterol en 6 a 8 semanas, esta disminuida la excreción  urinaria de creatinina  y la hidroxiprolina en orina baja. (Gordon B. Avery, 2001).
En ocasiones, está reducida la fosfatasa alcalina sérica, puede haber anticuerpos circulantes contra constituyentes de la tiroides.

Esta disminuida  la  actividad de glucosa-6-fosfato  deshidrogenasa  en eritrocitos. Puede  estar reducida la hormona del crecimiento  en plasma, con respuesta subnormal  a la hipoglucemia  inducida por insulina y estimulación con arginina. (Gordon B. Avery, 2001). 

Programas de pruebas selectivas para hipotiroidismo neonatal.

El hipotiroidismo congénito  puede identificarse mediante clínica durante el primer mes de vida, pero es posible  que sean tan leve que pase desapercibido  durante meses,  es necesario hacer todo  lo posible para establecer el diagnóstico  hipotiroidismo  tan temprano  como sea posible (Ver anexo n°1), porque cuando no se trata  se produce un  daño irreversible  en el Sistema Nervioso Central. El tratamiento adecuado iniciado antes del segundo  o tercer mes de vida se acompaña de un diagnóstico favorable. Programas de respuesta selectivas obligatorias para recién nacidos  facilita el diagnóstico rápido (en el trascurso de 30  a 60 días  después del nacimiento)  y tratamiento rápidos del hipotiroidismo congénito. En los programas de selección se utiliza T4, TSH, o ambas. (Gordon B. Avery, 2001).
Diagnóstico Diferencial.

Es necesario diferenciar las diversas causas del hipotiroidismo primario debido a defectos intrínsecos de la glándula tiroides, de la deficiencia hipotalámica con insuficiencia tiroidea secundaria. Como dato importante, las concentraciones de TSH y T4  libre  son las más útiles  y por lo regular son suficientes  para dirigir el tratamiento o indican la necesidad de realizar más estudios.

En El Salvador ya se estandarizo y se creo un proceso para la toma de muestra para Hipotiroidismo congénito y a la vez se remite al paciente para recibir tratamiento. (Ver anexo n°3).

El síndrome Down, la condrodistrofia, la gangliosis generalizada, los síndromes  de Hurler y Hunter, y ciertas otras causas de estatura corta  y características toscas, puede distinguirse con facilidad  por las manifestaciones  clínicas y mediante  estudios apropiados de laboratorio. (Gordon B. Avery, 2001). 

DISEÑO METODOLOGICO.

Tipo de estudio: Documental, Sincrónico, Transversal, Retrospectivo y Descriptivo
Población y Muestra: Recién nacidos de El Salvador que fueron examinados en el programa de tamizaje neonatal durante Mayo de 2008 a Diciembre de 2009 con una población total de 53,328.
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Fuente y Obtención de Datos: Libro de registro de resultados del Laboratorio de Tamizaje Neonatal del Hospital Nacional Benjamín Bloom, del cual se extrajeron los datos de los resultados de TSH de los niños incluidos en el programa. Para el análisis de los resultados se utilizó tablas reportadas en datos porcentuales con gráficos de barras. Los datos porcentuales se obtuvieron mediante la siguiente fórmula:

           P (%) =   x 100

f: Frecuencia de casos

n: Total de pruebas realizadas

P: Porcentaje

Unidades de observación: Determinación de TSH en las muestras de recién nacidos de  El Salvador.

Variables: Valores de TSH en recién nacidos.

Periodo: Durante el periodo Mayo 2008 a Diciembre de 2009.

Lugar: El Salvador.

RESULTADOS

RESULTADOS

Cuadro n° 1:

Cuadro comparativo de la incidencia y la prevalencia de Hipotiroidismo Congénito en recién nacidos de El Salvador y su tasa en relación al género durante el periodo de Mayo a Diciembre de 2008.
	Género
	Total de Niños tamizados
	Incidencia
	Prevalencia
	Tasa

(Por 10,000)

	Masculino
	12,783
	2
	2
	1

	Femenino
	11,803
	7
	7
	3

	Total
	24,586
	9
	9
	4


Fuente: Tamizaje Neonatal

Cuadro n° 2:

Cuadro comparativo de la incidencia y la prevalencia de Hipotiroidismo Congénito en recién nacidos de El Salvador y su tasa en relación al género en el año de 2009

	Género
	Total de Niños tamizados
	Incidencia
	Prevalencia
	Tasa

(Por 10,000)

	Masculino
	14,414
	5
	5
	2

	Femenino
	14,328
	11
	11
	4

	Total
	28,742
	16
	16
	6


Fuente: Tamizaje Neonatal

Cuadro n° 3:

Porcentajes de la incidencia y la prevalencia de Hipotiroidismo Congénito en recién nacidos de El Salvador en relación al género durante el periodo de Mayo a Diciembre de 2008.
	Género
	Caso de Hipotiroidismo Congénito
	Incidencia
	%
	Prevalencia
	%

	Masculino
	2
	2
	22
	2
	22

	Femenino
	7
	7
	78
	7
	78

	Total
	9
	9
	100
	9
	100


Fuente: Tamizaje Neonatal

Cuadro n° 4:

Porcentajes de la incidencia y la prevalencia de Hipotiroidismo Congénito en recién nacidos de El Salvador en relación al género en el año de 2009

	Género
	Caso de Hipotiroidismo Congénito
	Incidencia
	%
	Prevalencia
	%

	Masculino
	5
	5
	31
	5
	31

	Femenino
	11
	11
	69
	11
	69

	Total
	16
	16
	100
	16
	100



Fuente: Tamizaje Neonatal

Gráfico n° 1:

Comparación de la incidencia y prevalencia de hipotiroidismo congénito en recién nacidos de El Salvador en relación al género en el año de 2008 (Mayo a Diciembre de 2008) y el año de 2009
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 Fuente: Tamizaje Neonatal

Gráfico n° 2:

Porcentaje de recién nacidos con hipotiroidismo congénito de acuerdo al Género durante el periodo de Mayo a Diciembre de 2008.
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Gráfico n° 3:

Porcentaje de recién nacidos con hipotiroidismo congénito de acuerdo al Género en el año de 2009
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Análisis

El objetivo principal del presente estudio, fue el de realizar una investigación de la incidencia y prevalencia del hipotiroidismo congénito en El Salvador y la importancia del programa de Tamizaje Neonatal.

Durante el periodo de Mayo a Diciembre de 2008 en El Salvador de un total de 24,586 tamizados la incidencia y prevalencia de casos confirmados de hipotiroidismo congénito fue de 9 casos. A razón de 1 caso por cada 2732 niños tamizados y una taza de aproximadamente 4 casos por cada 10,000 tamizados. De los 9 casos confirmados de hipotiroidismo congénito en el año de 2008 encontramos que en relación al género 2 fueron del género masculino con un porcentaje del 22% del total de caso confirmados y 7 del género femenino con un porcentaje del 78%. Encontramos que la incidencia y prevalencia es mayor en el género femenino en comparación con el género masculino con una relación de 3.5 niñas por cada niño con hipotiroidismo congénito.

Durante el año de 2009 en El Salvador de un total de 28,742 tamizados la incidencia y prevalencia de casos confirmados de hipotiroidismo congénito fue de 16 casos. A razón de 1 caso por cada 1796 niños tamizados y una taza de aproximadamente 6 casos por cada 10,000 tamizados. De los 16 casos confirmados de hipotiroidismo congénito en el año de 2009 encontramos que en relación al género 5 fueron del género masculino con un porcentaje del 31.2% del total de caso confirmados y 11 del género femenino con un porcentaje del 68.8%. Encontramos que al igual que en el año de 2008 en el año de 2009 la incidencia y prevalencia es mayor en el género Femenino en comparación con el género masculino con una relación de 2.2 niñas por cada niño con hipotiroidismo congénito.

En el año de 2009 el número de casos de hipotiroidismo aumento considerablemente en un 78%  a pesar que el número de niños tamizados en el año de 2009 solo aumento el 17% en comparación con el año de 2008. También tenemos que la relación entre el género femenino y masculino en el año de 2009 fue de 2.2 el cual disminuyo en comparación con la relación entre el género femenino y masculino en el año de 2008 que fue de 3.5 el cual lo único que nos indica es que aumento la incidencia y prevalencia en el género masculino en el año de 2008 en comparación con el año de 2009. En base a los datos encontrados podemos afirmar que al comparar el año de 2008 con el año de 2009 el número de casos confirmados de hipotiroidismo congénito ha ido en aumento y que a su vez es el género femenino el más afectado.
La importancia del programa radica que es la primera vez que a escala nacional se realiza en El Salvador una prueba de tamizaje para diagnosticar la enfermedad de hipotiroidismo congénito a pesar de sus limitantes económicas y de recurso humano, de aquí la importancia también de realizar un estudio sobre dicho programa y analizar los datos obtenidos en los dos primeros años de la puesta en marcha para conocer el impacto en la población salvadoreña.

En cuanto a la importancia del programa cabe mencionar un estudio realizado por pediatras del Hospital Nacional de Niños Benjamín Bloom en el año de 2004 en el cual el resultado fue que en El Salvador el tiempo promedio para diagnosticar el hipotiroidismo congénito fue de aproximadamente 10 meses y el tiempo promedio de tratamiento fue de 13 meses, lo que significaba que todos padecían retardo mental grave e irreversible. (De Figueroa, 2010)
Con el programa de Tamizaje Neonatal, considerando que la toma de muestra es entre los 3 a 28 días de nacido, el tiempo promedio que se tiene para el diagnóstico e inicio de tratamiento es de 17 días. El tiempo de diagnóstico y tratamiento es el mismo ya que al confirmar el resultado, ese mismo día, un endocrinólogo pediatra, evalúa al paciente, enviándolo a su casa con el tratamiento y a la vez el niño queda inscrito en los controles de seguimiento del tratamiento.

Las consecuencias del hipotiroidismo congénito son severas e irreversibles si no se detectan a tiempo. A lo cual el programa de Tamizaje Neonatal además de la detección precoz, busca garantizar una atención integral personalizada.

Conclusiones

· Los primeros dos años de realización de pruebas de tamizaje para hipotiroidismo congénito ha presentado una alta incidencia y prevalencia de dicha enfermedad, en El Salvador la tasa obtenida es de 1:2133 por los 1:4000 a nivel mundial lo que representa casi el doble de casos en El Salvador en comparación con los casos alrededor del mundo. 
· La alta incidencia y prevalencia han demostrado la importancia del programa de Tamizaje Neonatal, ya que con dicho programa se ha podido ayudar a la población más vulnerable del país ya que en su mayoría las personas que asisten a unidades de salud de la red pública de salud son personas de escasos recursos, y que son los recién nacidos  detectados por el programa, que generalmente pertenecen a familias de escasos recursos.
· También se pudo observar que durante el segundo año (Enero a Diciembre 2009) del programa de Tamizaje Neonatal el aumento de la incidencia y prevalencia para hipotiroidismo congénito fue significativo, en comparación del primer año (Mayo a Diciembre de 2008) de funcionamiento del programa.

· Al finalizar el estudio se pudo observar que el género femenino fue  el más afectado en comparación con el género masculino que presento una menor incidencia y prevalencia para hipotiroidismo congénito.

Recomendaciones

· Al Ministerio de Salud Pública y Asistencia Social (MSPAS): Garantizar la continuidad del Programa de Tamizaje neonatal ya que este no esta incluido en el presupuesto nacional del año 2010.

Realizar campañas de promoción del programa de Tamizaje Neonatal para que este sea conocido y concientizar a la población del beneficio que reciben los recién nacidos que se inscriben en el programa.

· Se debe realizar una mayor cobertura de recién nacidos tamizados a nivel nacional ya que ha habido un aumento significativo de casos confirmados de hipotiroidismo congénito con tan solo un leve aumento en el número de recién nacidos tamizados.
· Ampliar el programa de Tamizaje neonatal a otras patologías de origen congénito como por ejemplo: Galactosemia, Fenilcetonuria, α-Talasemia por citar algunas ya que el hipotiroidismo congénito solo es una, de las más de 300 enfermedades congénitas del metabolismo conocidas y estudiadas en la actualidad y que afectan a la población, ya que en nuestro país se realizan pruebas de tamizaje solamente en laboratorios privados los cuales no están alcance de toda la población.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS.
1) Behrman K. Arvin, 1997, Tratado de Pediatría, 15 edición, México D.F. MacGraw Hill, pág. 1979.

2) Carol M. Porh, 2000, Patofisiologia, 4 edición, Philadelfia, JB Lippincott Company Philadelfia, pág. 916 – 918.
3) De Figueroa Patricia, 2010, Mundo Médico, N° 2, 2a Época Marzo-Abril 2010, Colegio Médico de El Salvador pág. 16 – 19 
4) Equipo Editorial, 2003, Diccionario Mosby, Barcelona España, grupo editorial Océano, pág. 689.

5) Enmanuel Rubin, 2006, Patologia Estructural, 4 edición, Madrid, McGraw Hill Interamericana, pag.1038.

6) Gayton Hall, 2003, Tratado de Fisiología Médica, 10 edición, México D.F. Mac Graw-hill Interamericana, Pag.1031.

7) Gordon B, Avery, 2001, Neonatología, Fisiopatología y Manejo del Recién Nacido, 5a edición, Buenos Aires, Argentina, editorial Panamericana S.A, pág. 880 – 881.

8) Paul A. LEVY, 2009, Errores Congénitos del Metabolismo, pediatricinriveu.

9) Rubin/Farber, 2007, Patología, México DF, Mc Graw-Hill, pág. 1018 – 1019.

10) Willian W, 1997, Diagnóstico y Tratamiento de Pediatría, 9a edición, México, el manual moderno SA de CV, pág. 989 – 992. 

11)  Pantoja Luduena, Manuel, Mazzi Gonzales de Prada, Eduardo y Paulsen Sandi, Kurt. Hipotiroidismo congénito. A propósito de un caso. Rev. bol. ped., enero 2002, vol.41, no.1, p.11-14. ISSN 1024-0675.
12)  PerkinElmer Life and Analytical Sciences, 2008, “DELFIA® neonatal hTSH kit” Manual de Técnicas y Procedimientos para la Determinación Cuantitativa de h-TSH, Finlandia, pág. 3 – 9.
ANEXOS

ANEXO N° 1

LINEAMIENTOS PARA EL PROCESO DE TAMIZAJE NEONATAL

El proceso para realiza el tamizaje neonatal, se realizará de la siguiente manera:

1. A todo niño que se inscriba en el programa de control infantil en los primeros 28 días de vida, se le tomara muestra para tamizaje neonatal. Idealmente la toma de muestra debe hacerse entre el 3° y 7° día de vida. No olvidar el consentimiento informado de los padres o responsables del recién nacido.

2. La muestra tomada será enviada para su procesamiento al laboratorio de tamizaje neonatal, ubicado en el anexo del Hospital Nacional de Niños Benjamín Bloom.

3. Si los valores reportados de TSH son menores de 10 µU/ml, éstos se consideran normales y el niño será dado de alta del programa.

4. Si el valor de TSH de la primera muestra se encuentra entre 10 y 30 µU/ml se considera sugestivo de Hipotiroidismo congénito, por lo que se informará a la persona responsable del Sistema Básico de Salud Integral (SIBASI) de procedencia de la muestra, para que cite de nuevo al paciente y le sea tomada una segunda muestra.

5. Si el resultado de la primera prueba de TSH es mayor o igual a 30 µU/ml, se informará al director del SIBASI, para que refiera al paciente a la consulta externa de endocrinología del Hospital de Niños Benjamín Bloom, en un periodo no mayor de 1 semana posterior a la notificación, para que sea evaluado y se le inicie el tratamiento.

6. Aquellos pacientes a los que se les realice una segunda muestra, y obteniéndose un resultado de TSH menor de 10 µU/ml, se le dará de alta del Programa de Tamizaje Neonatal; si el valor reportado se encuentra mayor de 10 µU/ml, se referirá a la consulta externa de endocrinología del Hospital de Niños Benjamín Bloom, para su evaluación y diagnóstico.

Todos los pacientes que resulten con prueba positiva, recibirán tratamiento en el Hospital de Niños Benjamín Bloom.

FLUJOGRAMA DE TAMIZAJE PARA HIPOTIROIDISMO CONGÉNITO
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ANEXO N° 2

DELFIA® neonatal hTSH kit.

DELFIA neonatal kits de TSH, están destinadas a la determinación cuantitativa de la hormona estimulante del tiroides humana (TSH) en las muestras de sangre seca en papel de filtro como una ayuda en la detección del hipotiroidismo congénito.   Es un inmunoensayofluorométrico de fase solida. Se basa en la técnica sándwich con dos anticuerpos monoclonales dirigidos contra dos determinantes antigénicos separados en la molécula de TSH. (PerkinElmer, 2008).
Técnica Delfia h-TSH Neonatal Kit

El prueba DELFIA h-TSH Neonatal Kit es un ensayo de fase sólida. Es un ensayo inmunofluorométrico basado en la técnica de sándwich directa en la que dos anticuerpos monoclonales de ratón se unen directamente con dos determinantes antigénicos separados de la molécula de TSH.

Los Calibradores, Controles y Pruebas de análisis, que contienen TSH se hacen reaccionar con anticuerpos monoclonales inmovilizados dirigidos contra antígenos específicos en la subunidad   beta de TSH, a esta mezcla se le agregan anticuerpos monoclonales marcados con Europio que son específicos para un sitio de unión entre la subunidad beta y la subunidad alfa de TSH.

La solución Buffer extrae la TSH de las muestras de sangre seca en el disco de papel de filtro (Tarjeta de Guthrie). El ensayo completo requiere tan sólo un paso de incubación.

La solución aceleradora disocia iones de Europio del anticuerpo marcado en la solución donde forman quelatos altamente fluorescentes con los componentes de la solución aceleradora. La fluorescencia en cada uno de los ensayos es mediada, La fluorescencia de cada muestra es proporcional a la concentración TSH en la muestra. (PerkinElmer, 2008)
Fundamento de la técnica.



DELFIA® neonatal h-TSH kit. (PerkinElmer, 2008).

Técnica Delfia h-TSH Neonatal Kit

El prueba DELFIA htsh Neonatal Kit es un ensayo de fase sólida. Es un ensayo inmunofluorométrico basado en la técnica de sándwich directa en la que dos anticuerpos monoclonales de ratón se unen directamente con dos determinantes antigénicos separados de la molécula de TSH.

ANEXO N° 3

SEGUIMIENTO A PACIENTES CON RESULTADO POSITIVO Y TRATAMIENTO
El Hospital Bloom asignará un pediatra endocrinólogo para el seguimiento de todos aquellos niños a quienes se les diagnóstique la enfermedad a través del programa de Tamizaje Neonatal.

A dichos pacientes, se les brindará la atención de la siguiente manera:

1.  Durante el primer año del programa las consultas se harán cada dos meses. Al inicio se tomara TSH, T4 libre y una radiografía de mano para evaluar la edad osea.

2. Debe tomarse TSH y T4 libre cada 2 meses, para ajustar dosis de medicamentos.

3. A partir del segundo año de vida, el paciente deberá tener una consulta cada 3 meses. Durante este período se tomara siempre TSH y T4, con la respectiva evaluación psicométrica.

4. A partir del tercer año en el programa, se hará una nueva evaluación psicométrica, y continuará en la consulta de endocrinología del hospital Benjamín Bloom para su seguimiento.

ANEXO N° 4

Tarjeta de Guthrie

[image: image6.jpg]NOMBRE DEL NIFIO:

NOMBRE DE LA MADRE:

DIRECCION COMPLETA:

MUNICIPIO:

CIUDAD:

TELEFONO DE LA MADRE:

CENTRO DE REFERENCIA

SIBASI DE REFERENCIA:

M [ FECHA DE NACIMIENTO

sexo

HORA  AMI| NUMERO DE EXPEDIENTE|

oM

EDAD GESTACIONAL

EDAD DELNIFiO:

TRANSFUNDIDO?

O voLumen pequeiio
) EXANGUINEO TRANSFUSION
FECHA

TIPO DE MUESTRA
O PUNCION TALON
O VENOPUNCION
O omros.

MUESTRA
O oAl

O REPETICION

(0BSERVACIONES

FECHA DE LATOMA

HORA DE LATOMA M

oM

TOMADA POR:

ENVIADA POR:

OOO0O





Llenado de la Tarjeta

Casos de Hipotiroidismo Congénito





Incidencia y Prevalencia





Externa





Evaluación médica


Examen físico


Exámenes de laboratorio para confirmación TSH y T4 Libre ELISA


Edad ósea


Tratamiento








Fase sólida





Anticuerpo Marcado





Molécula





Incubación





Medición de la Fluorescencia





Catalizador








I

_1359267013.xls
Gráfico1

		Masculino

		Femenino



Porcentaje

Porcentajes año 2008

22.2

77.8



Hoja1

				Porcentaje

		Masculino		22.2

		Femenino		77.8

				Para cambiar el tamaño del rango de datos del gráfico, arrastre la esquina inferior derecha del rango.






_1359267015.xls
Gráfico1

		2008		2008

		2009		2009



Masculino

Femenino

2

7

5

11



Hoja1

				Masculino		Femenino

		2008		2		7

		2009		5		11

				Para cambiar el tamaño del rango de datos del gráfico, arrastre la esquina inferior derecha del rango.






_1359267010.xls
Gráfico1

		Masculino

		Femenino



Porcentajes año 2009

31.2

68.8



Hoja1

				Porcentajes año 2009

		Masculino		31.2

		Femenino		68.8

				Para cambiar el tamaño del rango de datos del gráfico, arrastre la esquina inferior derecha del rango.






