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Resumen

Antecedentes y objetivos

La prevalencia de hipertirotropinemia neonatal (TSH>5uUI/ml) es un indicador valido
de deficiencia de yodo en la poblacion general siempre y cuando no se utilicen antisépticos
yodados en el periodo perinatal (condicion basica para la toma de muestras).

El objetivo de este estudio es determinar el déficit nutricional de yodo en la provincia
de Alicante mediante los valores de TSH obtenidos en el Programa de Cribado Neonatal, asi
como las posibles influencias como factores de riesgo del sexo, edad de la madre, edad
gestacional, origen étnico de la madre y comarca en la que habitan los padres.

Métodos

Se realiza un estudio transversal de todos los recién nacidos en la provincia de
Alicante durante los afios 2008 a 2011, 75.292 en total, con las muestras de sangre desecada
sobre papel obtenidas por el Programa de Metabolopatias de la Generalitat Valenciana,
analizandose la TSH de las muestras y registrandose de forma andnima las variables: sexo,
edad gestacional, origen de la madre, edad de la madre y comarca de residencia. Como grupo
control se utilizd a todos los recién nacidos con valores de TSH menor a SuUl/ml,
excluyéndose del estudio los hipotiroidismos congénitos (HC). Se analiz6 la incidencia de
TSH >5 pUl/ml y su distribucion segin las variables antes mencionadas y la relacion entre
ellas.

Resultados

La incidencia global de hipertirotropinemia neonatal ha sido del 3,97%, valor algo
superior al indicado como incidencia baja por la OMS del 3%.

Se observa, en contra de lo establecido para HC, que la incidencia de
hipertirotropinemia neonatal es mayor en los nifio que en las nifias con una OR=1,4(IC 95%
1,3-1,5; p<0,001). Los recién nacidos que menos riego tienen de presentar hipotiroidismo
subclinico son los recién nacidos a término, asi los RNMPT vs RNT presentan una
OR=1,8(1C95% 1,2-2,6; p<0,002) y para RNPT vs RNT OR=2,7(1C95% 2,4-3,1; p<0,001).
Las madres de origen asiatico y del resto de Europa tienen mayor incidencia de aumento de

TSH. Existe un mayor porcentaje de TSH elevada en los recién nacidos cuya madre tiene



menos de 20 afios, con una OR frente a los demas grupos de edad de 0,8. Las comarcas de la
Provincia de Alicante con menor incidencia de hipotiroidismo subclinco son Alacanti, Baix
Vinalop6 y Alcoia.

Conclusiones

La Provincia de Alicante presenta una incidencia de TSH mayor o igual a 5 pUI/ml en
el 4% de los recién nacidos (Criterio de la OMS de zona geografica con déficit leve de ingesta
de yodo).

La incidencia de hipotiroidismo subclinico en mayor en los recién nacidos varones y
los recién nacidos pretérmino, en los recién nacidos de madres de origen asiatico y resto de

Europa y madres menores de 20 afos.



TSHn marcador nutricional déficit de Yodo. L. Peris Navarro

Summary

Background and objectives

The prevalence of neonatal hyperthyrotropinemia (TSH>5uUl / ml) is a valid indicator
of iodine deficiency in the general population provided that iodine-based antiseptics are not
used in the perinatal period (basic condition for sampling).

The aim of this study is to determine the nutritional iodine deficiency in the province
of Alicante by TSH values obtained in the Neonatal Screening Program, as well as the
possible influences as risk factors of sex, maternal age, gestational age, ethnicity of the
mother and region in which parents live.

Methods

A cross-sectional study of all new-borns in the province of Alicante during the years
2008-2011, 75.292 in all, is carried out by obtaining dried blood samples on paper from the
Program Metabolopathies of the Generalitat Valenciana, analysing the TSH samples and
anonymously recording variables: sex, gestational age, origin of the mother, maternal age and
county of residence. The control group was all new-borns with TSH values lower than 5uUl /
ml. The study excluded congenital hypothyroidism (CH). The incidence of TSH >5 pUl/ml
and its distribution was analysed according to the above variables and the relationship
between them.

Results

The overall incidence of neonatal hyperthyrotropinemia was 3.97%, somewhat higher
than the value indicated as low incidence of 3% by the OMS.

It is observed, contrary to the provisions for HC, that the incidence of neonatal
hyperthyrotropinemia is higher in boys than in girls with an OR=1,4(IC 95% 1,3-1,5;
p<0,001). New-borns that have less risk of subclinical hypothyroidism are normal-term
infants and the RNMPT vs. RNT had an OR=1,8(1C95% 1,2-2,6; p<0,002) and RNPT vs.
RNT OR=2,7(1C95% 2,4-3,1; p<0,001). The mothers of Asian and European origin have
higher incidence of increased TSH. There is a higher percentage of elevated TSH in new-
borns whose mothers were less than 20 years old, with an OR compared to other age groups
of 0,8. The districts of the Province of Alicante with lower incidence of hypothyroidism are

Alacanti, Baix Vinalop6 and Alcoia.



Conclusions

The province of Alicante has an incidence of TSH greater than or equal to 5 mUIl TSH
/ ml at 4% of new-borns (OMS Criteria geographical area with mild iodine intake deficit).

The incidence of subclinical hypothyroidism is higher in male new-borns and preterm
infants, new-borns of mothers of Asian and European descent and mothers under 20 years old.
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ABREVIATURAS

DIT: diyodotirosina

FT4: tiroxina libre

FT3: triyodotironina libre

HC: hipotiroidismo congenito

HGUA: Hospital General Universitario de Alicante
IC: intervalo de confianza

IQR: intervalo intercuartilico

IR: intervalos de referencia

MDI: desyodasa tipo 1

MDI-II: desyodasa tipo 2

MDI-III: desyodasa tipo 3

MIT: monoyodotirosina

RNEP: recién nacido extremadamente prematuro
RNMP: recién nacido muy prematuro

RNP: recién nacido prematuro

RNTP: recién nacido prematuro moderado o tardio
RNT: recién nacidos a término

SEE: sindrome del eutiroideo enfermo

T3S: triyodotironina sulfatada

L. Peris Navarro



TA4S: tiroxina sulfatada

T2: diyodotiroxina

T3: triyodotiroxina

T4: tiroxina

TBG: globulina fijadora de tiroxina

Tg: tiroglobulina

THOP: hipotiroxinemia transitoria del prematuro
TPO: peroxidasa tiroidea

TRH: hormona liberadora de tirotropina

TRs: receptores especificos de hormonas tiroideas
TSH: tirotropina

TTR: transtiretina
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1. INTRODUCCION

En este apartado se realiza una descripcion breve de los puntos mas importantes para

introducir la repercusion de un déficit de yodo.
1.1. TIROIDES Y HORMONAS TIROIDEAS.

Dado que el estudio se va a realizar en recién nacidos es importante tener en cuenta la

evolucion fisiologica durante el embarazo.

1.1.1. Embriologia y fisiologia de la glandula tiroides.

Triyodotironina T3

/ Tiroxina T4 :
(8 /

Coloide ~

Célula folicular
tiroidea

Figura 1. Glandula tiroidea. Foliculo tiroideo.



Tiroides, del griego “Thyreos”: escudo y “Eidos”: forma. La glandula tiroides se
desarrolla durante el periodo fetal y perinatal y es la glandula que aparece mas
tempranamente. Los tirocitos son la unidad funcional de la glandula tiroides y forman los
foliculos tiroideos. Los tirocitos derivan del endodermo en la base de la faringe, formando un
abultamiento, ya visible en humanos en el dia 16 de gestacion (E16). Entre la tercera y la
séptima semana de gestacion el tiroides desciende por delante del hueso hioides y cartilagos
laringeos hasta su localizacion definitiva, delante de la traguea entre el cricoides y la
escotadura supraesternal, y se forman los dos l6bulos tiroideos unidos por un istmo. Tras la
migracion, el tiroides alcanza su localizacion anatomica definitiva entre los dias E40-E50,

pesando entonces 1-2 miligramos™.

La mayoria de las ectopias o agenesias tiroideas tienen su origen durante este primer
periodo de morfogénesis y muchas de ellas se deben a errores o mutaciones en los factores de

transcripcion tiroideos o de otros genes implicados en el desarrollo temprano de la glandula®.

La diferenciacion histoldgica de los tirocitos y la formacion del foliculo se acompafia
de una aparicién progresiva de proteinas tiroideas especificas: la Tiroglobulina (Tg) precursor
proteinico de las hormonas tiroideas, la Peroxidasa Tiroidea (TPO), el transportador de
sodio/iodo (NIS) y el receptor de TSH (TSH-R), todas ellas necesarias para la sintesis y
secrecion de T4 y T3 por el tiroides®.

(o] (o]
H;N\ | i H;N\ ” .
1 OH IQiOH
i I OH
Triyodotironina (T3) Tiroxina (Tq)
Figura 2. Estructura hormonas tiroideas”.
La Tiroglobulina se detecta muy tempranamente, en la quinta semana de gestacion,

antes de que la glandula alcance su posicion final. Sin embargo, la sintesis y secrecion

tiroidea se cree que es minima casi hasta la mitad de la gestacion (semanas 18-20 del feto
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humano), coincidiendo con el pleno desarrollo del sistema vascular porta hipofisario y la
regulacion por TSH (thyroid-stimulating-hormone, hormona estimulante del tiroides).

La TSH es el principal regulador fisioldgico de la actividad del tiroides, pero ademés
existen mecanismos autorreguladores independientes en la glandula tiroides que juegan un
papel importante en la adaptacion a las fluctuaciones en la disponibilidad de yodo. Uno de
estos factores de regulacién es el propio Yodo, ya que cuando existe un exceso de éste, se

bloguea transitoriamente el proceso de sintesis hormonal (Efecto Wolf- Chairoff)°.

1.1.2. Sintesis y transporte de hormonas tiroideas.

La sintesis de hormonas tiroideas tiene lugar en el foliculo tiroideo a partir de yodo y
los residuos de tirosina de la Tiroglobulina.

Figura 3. Tirocito. Sintesis de hormonas tiroideas.
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El yodo circulante en la sangre en forma de yoduro, proveniente de la dieta, es captado
por las células foliculares del tiroides para su oxidacion por una reaccién de organificacion
por la peroxidasa tiroidea (TPO) y peréxido de hidrégeno®. El yodo oxidado produce la
yodacioén de la Tg por sus residuos de tirosinas, dando lugar a la monoyodotirosina (MIT),
que a su vez puede volver a yodarse dando lugar a la diyodotirosina (DIT), ambos precursores
de las hormonas tiroideas. La union de dos moléculas de Tg-DIT daré lugar a la formacién de
la Tg-T4 y la union de una molécula de Tg-DIT y una de Tg-MIT daré lugar a la Tg-T3
(Figura 3).

Una vez sintetizadas las hormonas tiroideas, son almacenadas en el coloide folicular
hasta que es necesaria su secrecion. En ese momento se produce una protedlisis por las
proteinas lisosomales (cisteina-proteinasa y endopeptidasa) con la consiguiente liberacion de
T4, T3, MIT y DIT al torrente sanguineo’.

Las hormonas tiroideas, una vez liberadas al torrente sanguineo, en su mayor parte
circulan unidas a proteinas como la TBG (proteina transportadora de Tiroglobulina),
prealbimina o albumina. Las funciones de las proteinas séricas de union consisten en
aumentar la reserva de hormona circulante, retrasar la depuracién hormonal y regular el

suministro de hormonas a determinadas regiones tisulares®.

La T4 se une principalmente a la globulina fijadora de tiroxina (TBG), que transporta
las dos terceras partes de esta hormona, a la transtiretina (TTR) que transporta
aproximadamente un 10% de T4 y en menor medida y con una unién menos especifica, a la
albimina. La T3 posee en general, una menor afinidad de union proteica que la T4, uniéndose

principalmenteala TBGyala TTR.

So6lo el 0,15% de la T4 y 0,3% de la T3 sérica circulan en forma libre (FT4y FT3), es
decir, no unidas a proteinas. Constituiran las formas activas de la hormona por lo que los
mecanismos homeostaticos que regulan el eje tiroideo estan dirigidos al mantenimiento de las

concentraciones normales de hormonas libres.

La T4, cuya concentracion en sangre es 10 veces superior a T3, es considerada una
prohormona ya que el 80% de la T4 se convierte en T3, que es la hormona activa, por accion

de las desyodasas®.
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La accion de la desyodasas, ademas de la conversion de T4 en la hormona activa T3,
tendra como objetivo transformar ambas en moléculas inactivas, T3 inversa o reversa (rT3) y
diyodotironina (T2), evitando asi la concentracion excesiva de hormonas tiroideas™. Existen

tres tipos de desyodasas (Figura 4):

-La desyodasa tipo 1 (MID-1), que se localiza principalmente en la glandula tiroides, el higado

y el rifion, tiene una afinidad mas o menos baja por la T4.

-La desyodinasa tipo 2 (MDI-II) tiene mayor afinidad por la T4 y se encuentra por lo general
en la hipofisis, el encéfalo, la grasa parda y la glandula tiroides y permite regular localmente
las concentraciones de T3.

- La desyodinasa tipo 3 (MDI-I1I1) inactiva la T4 y la T3 y es la fuente mas importante de rT3

inversa. Se encuentra en placenta, Utero y estructuras fetales.

= ——— S— |
OH DG—D CH;-CH-COOH
|
s W5 NH:
101, 10-11 Ta 10-4, 1D-11
L3 |3 L3 |3
OH 0~ >— CHz-CH-COOH oH 0 N GHy-CH-COOH :
@ “ @ <;/ = ]
n s NH; - My NH; |
10-1, 1D-101 10-1, 1D-11
| 3 | 3
OH @ 0 @ CH,-CH-COOH
|
T2 MNH

Figura 4. Desyodacion de las hormonas tiroideas (ID-1: MDI-1; ID-I1: MDI-II; ID-11l: MDI-
11,

13



1.1.3.Accién de las hormonas tiroideas

Las formas libres de las hormonas tiroideas, FT4 y FT3, atravesaran la membrana
celular y se unirén a sus receptores especificos (TRs), existentes en la mayoria de células del

organismo, dando lugar a una modificacion de la transcripcion y transduccion de sefiales™.

Existen dos tipos de receptores, TRa y TR, que pueden estar expresados como varias
isoformas del receptor y que codifican para distintos genes. Aunque tanto FT3 como FT4 se

puedan unir a ellos, FT3 tiene una afinidad diez veces mayor que FT4.

Esta union desencadenara las multiples acciones de las hormonas tiroideas en el
organismo, pudiéndose dividir en dos grandes grupos: acciones sobre el metabolismo y

acciones sobre el crecimiento y maduracion (Tabla 1).
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Tabla 1. Acciones de las hormonas tiroideas en el organismo*

Metabolismo | Proteinas

Crecimiento
y desarrollo

Carbohidratos

Lipidos

Catecolaminas

Hormona del
crecimiento

Calcitonina

Corazon

1.1.4. Funcion tiroidea fetal

Aumentan la sintesis

Efecto anti insulina:

Aumenta gluconeogénesis

Aumenta hiperglicemia

Aumenta captacion de glucosa
Aumenta degradacion de insulina
Efecto Termogénesis

Aumenta movilizacion y degradacion de lipidos
Disminuye colesterol

Aumenta sensibilidad a catecolaminas
Maduracion del SNC

Crecimiento y desarrollo

Aumenta frecuencia cardiaca

Aumenta contractilidad cardiaca

La funcion de la glandula tiroidea no se detecta hasta la 4% semana gestacional, con la

sintesis de Tiroglobulina en la 5% semana®?, sequida de la captura de yodo a la 122 semana y la

sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas hacia la 182 semana™.

A pesar de ello, durante el primer trimestre y gran parte del segundo, el feto es incapaz

de producir concentraciones suficientes de hormonas tiroideas, debido a la todavia inmadurez
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de su funcién tiroidea. El aporte de las mismas sera de origen casi exclusivamente materno,
que via transplacentaria dotara al feto de las concentraciones necesarias para su desarrollo,

especialmente del sistema nervioso™.

No sera hasta el final del segundo trimestre, cuando aumente la concentracion de T4
de origen fetal, fruto de un aumento de la TBG y a una mayor respuesta al estimulo del
tiroides por la TSH.

De esta forma la concentracion del suero fetal de T4 se eleva desde 2 pg/dl hacia la
semana 12%, hasta 10 pug/dl hacia el final del embarazo, al igual que la concentracion de FT4
de 0,1 ng/dl hacia la semana 122 a 2,0 ng/dl al final del embarazo, siendo inferiores a las

concentraciones de T4 maternas®>.

La concentracion en suero fetal de T3 se eleva de forma mas discreta que la T4, siendo

inferiores también a las concentraciones de T3 maternas™.

La enzima MDI-1I1 presente en la placenta, Utero y estructuras fetales, convierte a las
formas activas T4 y T3 en las formas inactivas rT3 y T2 respectivamente, previniendo la
concentracion excesiva de hormonas tiroideas de origen materno en el feto™®. De esta forma se
ird regulando las concentraciones adecuadas segun el desarrollo tisular y funcional tiroideo

fetal, observandose una mayor concentracion de rT3 en suero fetal que en suero materno’.

La MDI-I1I, localizada en cerebro, pituitaria, placenta, musculo esquelético, corazon,
tiroides y en el tejido adiposo, también contribuye a ello aungue en menor medida,

aumentando su concentracién y actividad después de la mitad de la gestacion™.

Por el contrario la MDI-I, de localizacion principalmente hepatica, renal y tiroidea, se
encuentra a bajas concentraciones durante el periodo perinatal, aumentando sus

concentraciones y ejerciendo su accién en el periodo adulto™.

La sulfatacion es otra forma de inactivacion de las hormonas tiroideas durante el
periodo fetal. Las enzimas sulfotransferasas inactivan la T4 y la T3 sulfatando el grupo
hidroxilo fendlico de su estructura, convirtiéndolas en sus formas sulfatadas T4S y T3S
respectivamente, siendo los principales metabolitos de la hormona tiroidea que circulan en el
feto®.
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Figura 5. Maduracion de las concentraciones en suero de las hormonas tiroideas y sus

metabolitos en el feto y recién nacido (rT3S: forma sulfatada de triyodotironina reversa®.

1.1.5. Eje Hipotalamo-Hipofisario-Tiroideo.

La regulacion hipotaldmica-tiroidea se va desarrollando simultaneamente a la sintesis
de hormonas tiroideas hasta el final de la gestacion. Desde la semana 62 a 8%, las neuronas
hipotaldmicas contienen ya la TRH y el sistema vascular y la hipdfisis portal también

comienzan a desarrollarse.

Las isoformas TRal y TRB1 del receptor de hormonas tiroideas son detectadas en el
cerbero fetal en la 82 a 102 semana, aumentando su concentracién desde la 162 semana®. Los
receptores localizados en el higado, corazén y pulmén se pueden detectar desde la 132

semana®,

La liberacion de TSH se da desde la 122 semana®. La placenta y el pancreas fetal

producen TRH, que explican en gran parte las altas concentraciones de TSH presentes en
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suero fetal®

. La TRH hipotaldmica comienza a incrementarse en el segundo trimestre, al igual
que la TRH pituitaria y la concentracion de TSH en suero fetal, que va gradualmente

ascendiendo desde la 122 semana gestacional hasta el final de la gestacion (Figura 6).
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Figura 6. Concentraciones de TRH pancreética, pituitaria e hipotalamica y su relacion con
la concentracion de TSH en suero en el feto y el recién nacido humano, en la maduracion del

sistema hipotalamo-tiroides®.

La glandula del tiroides acelera su crecimiento en el tercer trimestre, aumentando unas
8-10 veces de tamafio durante las semanas 30%-42% aumentando también su contenido en

yodo, tiroglobulina y yodotironina®.

Las relaciones de retroalimentacion por feedback negativas aparecen entre la semana
20% y 242 pero no seran completamente maduras hasta el primer o segundo mes de vida

postnatal®’.

Los receptores para TSH se encuentran situados en la superficie basolateral de las
células foliculares del tiroides. Su activacion provoca la absorcion de Tg de la luz folicular,
donde sufre una proteolisis en el interior de la célula, liberando posteriormente hormonas

tiroideas al torrente sanguineo®®.
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La TSH a su vez es controlada por la TRH, hormona hipotalamica, completando el
eje. Este control toma la forma de una retroalimentacidon negativa: cuando la secrecion de
tiroides (T4 y T3) disminuye, se estimula compensatoriamente la secrecion de TSH; y

viceversa, cuando la secrecion de T4 y T3 aumenta, la secrecion de TSH disminuye®.

Hipotalamo

Figura 7. Eje hipotalamo-hipofisis-tiroides.

1.1.6. Funcion tiroidea neonatal

La transicion exitosa hacia la vida extrauterina requiere que el feto haya
experimentado un proceso de maduracion neuroendocrino para coordinar las acciones
hormonales de la corteza suprarrenal, médula suprarrenal y tiroides, que le permita la
transicion a la respiracion aérea, adaptacion cardiovascular, termogénesis, homeostasis de la

glucosa y maduracién del intestino entre otras funciones™.
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En los 30 a 60 minutos posteriores al nacimiento, la concentracion de TSH en suero de
los recién nacidos a término (> 37 semanas), asciende repentinamente pudiendo llegar hasta
60-80 pU/ml. Se sugiere que puede ser debido al cambio a un medio mas frio y/o al corte del
cordon umbilical®".

Posteriormente la concentracion de TSH disminuye rapidamente, descendiendo a

concentraciones inferiores de 10 pU/ml en menos de una semana (figura 6).

Después de las primeras cuatro semanas, el intervalo de referencia de TSH es 0,5-6,0
pU/ml superior a las concentraciones de los adultos, alcanzdndose concentraciones similares a

éstos a los dos afios de edad.

El aumento en la primera hora de vida de la concentracion de TSH, estimula la
secrecion tiroidea de T4, observandose un pico a las 24 a 36 horas de vida aproximadamente
de 10-22 pg/dl. Las concentraciones de T3 también se elevan al mismo tiempo a un maximo
de 250 ng/dl, fruto de la secrecién tiroidea y conversion de T4 en T3 en los tejidos

periféricos®’.

Al igual que las concentraciones de TSH, las concentraciones de T3 y T4 iran
descendiendo gradualmente estabilizandose en concentraciones ligeramente mas altas que las
que se encuentran en los adultos, entre 7 a 16 pg/dl las concentraciones de T4 en suero y entre

0,8 a 2,0 ng/dl las concentraciones de FT4 en suero.

1.2. YODO E HIPOTIROIDISMO

Toda la evolucién en la formacion de las hormonas tiroides esta intimamente

relacionada con la buena disponibilidad de yodo. Asi:
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1.2.1 Yodo como elemento esencial

El yodo es un elemento esencial para un desarrollo normal, tanto en los animales
como en el hombre. Esta importancia se debe a que se trata de un micronutriente necesario

para la sintesis de hormonas tiroideas®.

Un individuo adulto posee en su cuerpo un total de 15-20 mg de yodo, la mayor parte
del cual se encuentra en la glandula tiroides. Para mantener unos niveles de yodo adecuados,
es necesaria una ingesta diaria minima de 100 pg en la primera infancia, 120 pg hasta la
pubertad, 150 pg en la edad adulta y no menos de 250 pg durante el embarazo y la

lactancia®>**,

El yodo proviene de los alimentos y del agua de bebida y su abundancia varia mucho
segun la procedencia geografica de estos. La mayor parte de yodo se encuentra en el agua de
los océanos, donde puede alcanzar una concentracion de 50 pg/l. La evaporacion del agua del
mar transporta el yodo a la atmosfera, que posteriormente retornara a la tierra con la lluvia.
De todas maneras, la superficie de la tierra es pobre en yodo (y por lo tanto los alimentos y el
agua), especialmente en las zonas montafiosas alejadas del mar. Es por ello que las
necesidades nutricionales minimas no estan garantizadas con la dieta y es preciso consumir
alimentos enriquecidos en yodo durante toda la vida. Solamente los productos de origen
marino, como el pescado, las algas o los mariscos, aportan a la dieta cantidades significativas

de yodo®.

Los alimentos ricos en iodo se describen en la Tabla 2:
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Tabla 2. Listado de alimentos para una dieta rica en Yodo

36,37

ALIMENTOS RICOS EN YODO

Grupo de alimentos

Verduras y hortalizas

Legumbres

Frutas

Frutos secos
Lacteos y derivados

Pescados, mariscos y crustaceos

Huevos

Alimento

Ajo, remolacha, acelgas, judias verdes,

champifién, cebolla.

Habas secas, soja en grano.
Moras, pifia.

Nueces.

Leche.

Arenque, gambas, langostinos, bacalao,
mero, mejillones, salmon, lenguado.

Huevo entero

Existen cuatro factores que participan en la transformacion de yodo mineral a yodo

organico. Estos son: el yoduro, la tiroglobulina, la peroxidasa tiroidea y un sistema generador

de agua oxigenada.

1.2.2 Yodo y hormonas tiroideas

Como se ha sefialado, el yodo es indispensable para la sintesis de las dos hormonas

yodadas de la glandula tiroides, la Tetrayodotironina o Tiroxina (T4) y la Triyodotironina

(T3), que contienen 4 y 3 atomos de iodo, respectivamente. Estas hormonas yodadas son
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indispensables a lo largo de la vida. Sus acciones son muy amplias y regulan el desarrollo de

muchos sistemas fisioldgicos y numerosos procesos metabolicos.

3" 3
H
OH 0 O —CH 7 G~ COOH
|
5 . NH

Figura 8. La yodacién de los anillos fenolicos de la tironina da lugar a las diferentes
hormonas tiroideas: a) 3', 5' ,3, 5; tetraiodada (T4), Tiroxina; b) 3,3',5; triiodotironina (T3);

y ¢) 3,3',5'; triiodotironina reversa T3 (rT3) inactiva.

Cuando la cantidad de yodo ingerida en la dieta disminuye, existen potentes
mecanismos adaptativos del tiroides para paliar dicha deficiencia. Algunos de estos
mecanismos ya son activos (aunque no completamente) durante el periodo fetal®. Consisten
en el aumento de la captacion de yodo y del flujo sanguineo de la glandula, asi como de su
peso y tamano, lo que da lugar al bocio. La tiroglobulina se especializa produciendo mas T3,
respecto a T4, es decir, hay una «sintesis preferente» de T3 por el tiroides y también una
secrecion preferente de T3, respecto a T4, aumentando la cantidad de T3 sintetizada y
liberada por el tiroides. Todo ello mantiene la T3 plasmatica en niveles normales y la TSH no
aumenta. Sin embargo, esto se produce a costa de la T4, que disminuye, apareciendo una
situacion de hipotiroxinemia. Por tanto en la deficiencia de iodo, la T3 plasmatica es normal,
0 incluso aumentada, y la TSH es normal mientras que la T4 en plasma disminuye, tanto mas

cuanto mayor sea el grado de deficiencia®.

El término de “trastornos por deficiencia en yodo” (TDY), propuesto por Hetzel en
1983, se ha adoptado en referencia a todos los efectos de la deficiencia en yodo sobre el
crecimiento y el desarrollo, en seres humanos y en animales, que pueden ser prevenidos

mediante la correccion de este déficit™.

El espectro de las disfunciones tiroideas se refleja en siguiente tabla:
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Tabla 3. Espectro de las disfunciones tiroideas en el feto y recién nacido.

Feto

Abortos

Fetos muertos

Anomalias congénitas

Aumento de la mortalidad perinatal

Aumento de la mortalidad infantil

Cretinismo neurolégico: déficit mental
Sordera y sordomudez
Diplejia espastica

Neonato

Bocio neonatal
Hipotiroidismo neonatal

Infancia y adolescencia

Bocio
Hipotiroidismo juvenil
Alteracion del desarrollo

Estrabismo intelectual
Cretinismo mixedematoso: enanismo Belraso en el desarrollo
Déficit mental fisico

Hipotiroidismo Adulto
Aspecto mixedematoso

Defectos psicomotores y debilidad mental Bocio con sus

complicaciones
Hipotiroidismo
Alteracion de la funcién
intelectual
Hipertiroidismo
inducido por yodo

1.2.3.Hipotiroidismo Congénito, importancia

Se define al hipotiroidismo congénito (HC) como la deficiencia de hormonas tiroideas

presente al nacer*’, debido a:

-una produccion deficiente, ya sea a nivel hipotalamo-hipofisario (hipotiroidismo central), 0 a

nivel tiroideo (hipotiroidismo primario)

-0 bien por resistencia a su accion en los tejidos diana, o alteracion de su transporte

(hipotiroidismo periférico).

La causa mas frecuente de HC permanente corresponde a las disgenesias tiroideas
(ectopia, agenesia hipoplasia) que representan el 80-90% de los casos*. Dichas disgenesias
son habitualmente esporadicas, pero se estd descubriendo que algunos casos tienen una causa

genética, por mutaciones de genes que codifican factores de transcripcion tiroideos***3,
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El 10-20% restante de los HC primarios permanentes corresponden a dishormonogensis,
gue es un grupo heterogéneo de errores congenitos que resultan del blogueo total o parcial de
cualquiera de los procesos bioquimicos implicados en la sintesis y secrecién de hormonas

tiroideas, y que siempre tienen una causa genética**°.

Las manifestaciones clinicas son a menudo sutiles 0o no estdn presentes en el
nacimiento®’. Esto es debido a que durante la gestacién gran parte de las hormonas tiroideas

utilizadas por el metabolismo tiroideo fetal son de origen materno.

En la primera mitad de la gestacion son de procedencia exclusivamente materna a través
de su transferencia placentaria, mientras que en la segunda mitad, su procedencia es mixta,
materna y fetal*®. Si el feto padece hipotiroidismo las hormonas tiroideas maternas siguen
protegiendo el desarrollo cerebral de la mayoria de los fetos hasta el nacimiento, momento

este, en que desaparece la proteccion materna.

A pesar de ello en los primeros meses de vida la ausencia de sintomatologia clinica en la
mayorfa de los nifios hipotiroideos impide su sospecha®. Los signos mas comunes del HC
son: facies mixedematosa, fontanelas grandes, piel fria, macroglosia, abdomen distendido con
hernia umbilical, e hipotonia. Mientras que los sintomas mas comunes incluyen: disminucion
de la actividad y aumento del suefio, dificultad para alimentarse, dificultad para respirar,

estrefiimiento, ictericia prolongada y retraso mental®®.
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Tabla 4. Sintomas de hipotiroidismo

Esqueleto

* Facies tipica por inmadurez

* Retraso en el cierre de las fontanelas

¢ Disminucién en el crecimiento de los huesos
largos

* Retardo en la edad dsea y dental

* Disgenesia epifisaria

Misculo

¢ Hipotemmia

¢ Hipotonia

o Aumento en la fase de contraccion/decontrac-
aon

* Pseudo hipertrofia muscular

Piel y faneras
* Piel fria, pdlida, amarillenta, seca y gruesa

El HC es la endocrinopatia més frecuente en la infancia. Su incidencia mundial es de
entre 1:3000-1:4000 recién nacidos vivos®*. Sin embargo los datos son muy diferentes en los
diferentes paises: 1:5495 en Austria, 1:4289 en Francia®®, 1:3047 en Italia®®, 1:3044 en
Estados Unidos®*, 1:1000 Pakistan, 1:2000 Bangladesh®, 1:2334 en Espafia®®, etc.

Las diferencias entre paises se deben a los diferentes factores de riesgos existentes. Uno
de los méas importantes es la yodo insuficiencia, definida por la WHO como el consumo
insuficiente de yodo en la alimentacion y reflejado en una concentracion de yodo en orina
<100 pg/ml®” (WHO, 2007). La yodo insuficiencia es un problema mundial, dos tercios de la
poblacién mundial vive en areas de yodo insuficiencia (Figura 9)*%. La WHO ha tratado de

reducir el problema implementando medidas de salud puablica en los diferentes paises

¢ Pelo seco. Unas quebradizas
* Mixedema generalzado

Gastrointestinal-hepitico
* Estrenimiento
¢ Colesterol total y HDL elevados

Cardiovascular

¢ Bradicardia

* Anemia

* Hipotension

¢ Disminucion de la funcién renal

Sistema nervioso central

* Letargo

¢ Hiporreflexia

¢ Retardo en las pautas madurativas

mediante el consumo de alimentos yodados®® .
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- Moderate iodine deficiency (UIC 2049 pg/L) Subnational
Il 1it6 iodine deficiency (UIC 50-99 pg/L) (I Nodata
|:] Adequate iodine nutrition (UIC 100-299 pg/L)

Il ©xcess iodine intake (UIC 2300 pgiL)

Figura 9. Estado mundial del consumo de yodo®®.

El aporte de yodo es muy importante en los recién nacidos, especialmente en los RNP®,
ya que la yodo insuficiencia esta correlacionada con numerosos patologias tiroideas y también

con una mayor prevalencia de HC™.

Otros factores de riesgos descritos son: prematuridad del recién nacido*’, raza™, sexo

femenino®, parto gemelar o maltiple®®, edad de la madre >39 afios®, factores genéticos***.

1.2.4. Programas de cribado neonatal

El cribado neonatal de enfermedades es un programa de salud publica destinado a la
identificacion presintomatica de determinados estados genéticos o metabdlicos que dan lugar
a la aparicion de una enfermedad, mediante el uso de pruebas que puedan ser aplicadas a toda

la poblacion de recién nacidos.
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El HC relne todas las caracteristicas clasicas para incluirse en los programas de cribado

neonatal, propuestas por el Committee for the Study of Inborn Errors of Metabolism
(SIEM)®:

a) La enfermedad cursa con morbilidad mental o fisica severa y/o mortalidad si no se
diagnostica en el periodo neonatal (el HC cursa con retraso mental si no se trata)

b) La busqueda clinica mediante un simple examen fisico no es efectiva y no identifica
la enfermedad en este periodo. En los primeros meses de vida la ausencia de
sintomatologia clinica del HC en la mayoria de los nifios hipotiroideos impide su
sospecha®’.

¢) Existe un tratamiento efectivo disponible: tiroxina*.
d) El tratamiento precoz mejora significativamente el pronéstico®.

e) La enfermedad tiene una incidencia relativamente elevada: > 1 por 10.000-15.000
recién nacidos. EI HC tiene una incidencia mundial de 1:3000- 1:4000 recién nacidos

vivos®,

f) Existe un test analitico de cribado, rapido, sencillo, fiable y de bajo coste: la

determinacion de TSH®.

El Programa de Cribado Neonatal de Enfermedades Congénitas de la Comunitat

Valenciana define como positivo el cribado de HC cuando®’:

28

a) La TSH en sangre desecada en papel es > 10 pU/ml, la TSH en suero > 10 pU/ml y la
T4 libre < 0,8 ng/dI

b) En los casos dudosos en los que la TSH este entre 7,5-10 uU/ml se solicita una nueva
muestra de sangre desecada en papel para repetir la determinacion de TSH. Si es > 7,5
pU/ml y se confirma que la TSH en suero > 10 pU/ml y la T4 libre < 0,8 ng/dl, el
resultado se considera positivo.
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1.2.5. Yodo y gestacion

Un aporte adecuado de yodo es imprescindible durante la gestacion, ya que las
acciones de las hormonas tiroideas tienen un papel determinante en la maduracion cerebral

durante la etapa fetal y en la primera infancia®®.

En mamiferos las hormonas tiroideas regulan el crecimiento y la maduracion de
muchos drganos vy tejidos durante la vida fetal y neonatal, asi como la maduracion de ciertos
organos especificos, como la céclea, o de regiones especificas de la retina. Sus acciones sobre
el cerebro en desarrollo son importantisimas ya que si la deficiencia de hormonas tiroideas, y
especificamente de tiroxina, ocurre muy tempranamente en la gestacion, el dafio cerebral

puede ser irreversible®.

Durante la gestacion, la tiroxina materna es transferida al feto a través de la placenta 'y
tiene un papel neuroprotector’®. La T4 libre en los fluidos fetales aumenta en paralelo a la
tiroxina materna, y es por ello que la normalizacién de la tiroxinemia materna juega un papel
fundamental en la proteccion del cerebro del feto. La T3 del cerebro fetal se produce
exclusivamente a partir de T4, por la yodotironina-desyodasa D2 y alcanza valores cercanos a

los adultos ya en la mitad de la gestacion’.

En los casos de hipotiroidismo congénito, el paso transplacentario de las hormonas
tiroideas maternas protege al feto durante el embarazo, motivo por el que la mayoria tiene un
aspecto normal en el periodo neonatal. El dafio cerebral puede producirse en las primeras

semanas de vida y ser irreversible antes de que haya evidencias de la enfermedad’.

El incremento de las necesidades de yodo en la mujer embarazada y lactante hasta
250-300 pg/dia se explica fundamentalmente por el aumento del gasto de yodo que se realiza
en esos periodos”. La mujer suministra al feto por via transplacentaria el yodo y la T4 que
necesita para cubrir sus necesidades y, al mismo tiempo, parece que existe un aumento del
aclaramiento del yodo por orina y un aumento de hasta un 50% de las necesidades maternas
de T4. Todo esto representa un consumo extra de 50-100 pg de yodo al dia, lo que justifica la
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recomendacion de la OMS, la UNICEF y el ICCIDD, de incrementar la ingesta de yodo

durante todo el embarazo y lactancia®’ %",

1. 3. INDICADORES DE DEFICIENCIA NUTRICIONAL DE YODO

Segiin la OMS: “Un indicador se usa como ayuda para describir una situacion
existente, y puede servir también para seguir la pista a los cambios que ocurren en dicha
situacion a lo largo del tiempo. Los indicadores habitualmente son cuantitativos, aunque

también pueden ser cualitativos”.

Los tres indicadores fundamentales que definen la deficiencia de yodo segun la OMS
y el ICCIDD*"®°, son:

1.3.1. La yoduria en la poblacion escolar

La yoduria sigue siendo en principal indicador tanto del déficit previo, como del
impacto de las acciones realizadas para corregirlo. La mayor parte del yodo ingerido o, mejor
dicho, del yodo absorbido por el organismo, aparece en orina y la medicion de su excrecion

informa de la ingesta de yodo en las horas previas.

Se aconseja que la orina analizada sea la de la mafiana y en ayunas para evitar las
variaciones dependientes de la ingesta variable de yodo con el desayuno. Relacionar la
yoduria con la creatinina no es necesario y se pueden conservar las muestras durante meses

sin refrigeracion, procurando evitar la evaporacion. También se pueden conservar congeladas.

Una concentracion de yodo en orina entre 100 y 199 ug/l supone una ingesta de
alrededor de 150 pg al dia, que es la situacion dptima. Yodurias entre 50 y 99 pg/l indican

deficiencia leve, entre 20 y 49 ug/l, moderada, y grave, si es inferior a 20 pg/I.
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1.3.2. La prevalencia de bocio

El aumento de tamafio del tiroides se puede valorar por palpacion y por ecografia. Es
necesaria una correcta técnica para reconocer un bocio no visible y unas tablas de volumen
tiroideo normalizadas y relacionadas con la edad, sexo y/o superficie corporal para una

correcta valoracion de la ecografia.

Una prevalencia de bocio inferior al 4,9 % indica que no hay deficiencia de yodo,

entre 5,0 y 19 % deficiencia leve, moderada entre 20,0 y 29,9% y grave si es superior al 30 %.

1.3.3. La prevalencia de hipertirotropinemia neonatal (TSH > 5 mU/I) hallada en las

pruebas de cribado del hipotiroidismo congénito

La prevalencia de hipertirotropinemia neonatal es un indicador valido de deficiencia
de yodo en la poblacion general siempre y cuando no se utilicen antisépticos yodados en el

periodo perinatal.

Los antisépticos yodados producen una sobrecarga yodada al recién nacido con
bloqueo transitorio del tiroides por el efecto Wolf-Chaikoff y elevacion secundaria de la TSH,
tanto mas intenso cuanto mayor sea el déficit de yodo materno previo. Por lo tanto, la
prevalencia de TSH neonatal elevada s6lo es un indicador insesgado de déficit poblacional de

yodo en aquellas circunstancias en las que se ha descartado la sobrecarga perinatal de yodo.

En poblaciones con una ingesta de yodo suficiente, la proporcion de neonatos con
valores de TSH>5 mU/I debe ser inferior al 3%. Una frecuencia del 3-19% indica deficiencia

leve, entre el 20-39,9% moderada, y por encima del 40% severa.

En resumen, se estima que una poblacion tiene riesgo de trastornos por déficit de yodo

cuando:

— Mas del 5% de sus escolares presenta bocio
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— La mediana de yodurias es menor de 100 pg/|

— Mas del 3% de los recién nacidos tiene unos valores de tirotropina (TSH) > 5 mUI/L.

1.4. PREVENCION DEL DEFICIT DE YODO

La deficiencia de yodo y sus alteraciones son facilmente prevenibles. Por un lado,
utilizando sal yodada en la cocina y la mesa en lugar de la sal comdn y, por otro, asegurarse
de que todas las mujeres embarazadas (si es posible, ya antes del embarazo) reciban una

cantidad adecuada de yodo™.

Desde hace muchos afios, organismos como la OMS, el ICCDD y la UNICEF
Internacional abogan por la denominada “yodacion universal”. La Sociedad Espafiola de
Endocrinologia y Nutricion (SEEN) apoya totalmente esta visién para lograr una efectiva
erradicacion de los TDY . Esto supondria que el yodo no sélo se afiadiria a casi toda la sal de
consumo, sino que se incorporaria a la cadena de la industria alimentaria, incluida la

alimentacion para animales’”.
Mientras, es imprescindible que existan en Espafia programas institucionales que:

a) garanticen la disponibilidad de sal adecuadamente yodada para toda la poblacion y que

se realicen campafias para promover su consumo

b) incluyan el uso obligatorio, tal como se hace ya en algunas CC.AA., de sal con yodo

en los comedores escolares

c) aseguren que las mujeres embarazadas tengan un adecuado aporte de yodo; se
recomienda explicitamente la prescripcion de yoduro potésico antes de la gestacion (si

es posible), durante la mismay en el periodo de lactancia

d) se monitoricen y evallen periédicamente estos programas mediante la realizacion de

analisis de la calidad de la sal yodada, y una vigilancia epidemioldgica mediante
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estudios centinela que midan la yoduria y el consumo de sal yodada entre poblaciones

0 zonas de mayor riesgo

1.5. SITUACION NUTRICIONAL DE YODO EN ESPANA

Espafia se ha considerado tradicionalmente un pais deficitario en yodo. En 1983 se
publico el Real Decreto 1424/1983 (BOE nim 130/193), que aprobd la reglamentacion para la
circulaciéon y venta de sal yodada (esto se produjo 60 afios después de que se realizase en
EEUU y Suiza). Se implementé con la condicion de consumo voluntario, por lo cual obliga a

plantear campafias periodicas de Salud Publica para fomentar su consumo.
A pesar de ello, revisiones recientes revelan una mejorfa de esta situacion’®:

e Los informes mas recientes de la OMS™ y de la UNICEF®, consideran que la

poblacion de Espafia tiene una adecuada nutricion de yodo.

e En los ultimos estudios realizados en Asturias, Valencia, Alicante, Catalufia, Pais
Vasco, Galicia, Malaga, Cadiz, Almerfa y el proyecto Tirobus® (que implicaba a
poblacion de las ciudades de Madrid, Malaga, Barcelona y A Corufia), se observa, en

todos ellos, que las medianas de yoduria son superiores a 100 ug/I.

Este es un cambio muy relevante, ya que la OMS considera una nutricién 6ptima de
yodo cuando una poblacion tiene la mediana de yoduria entre 100 y 199 pg/l.
Indudablemente, el aumento de la poblacion que consume sal yodada ha sido el determinante
mas importante que ha influido en este cambio. Sin embargo, recientemente, un estudio
realizado por miembros del grupo de trabajo sobre los TDY de la SEEN®, en el que se
analizé el contenido de yodo en mas de 300 envases de leche, pone de manifiesto que ésta
puede haber contribuido a esta nueva situacion, al detectarse una concentracion media de
yodo proxima a los 250 ug/l. Este hallazgo responde probablemente a algunas practicas en la
actividad ganadera, pero también a que la legislacion europea permite suplementar con yodo

los piensos destinados a la alimentacion animal.

33



En cuanto a estudios de hipertirotropinemia neonatal, los datos recogidos en 2005 por
la Comision de Errores Metabdlicos de la Sociedad Espafiola de Quimica Clinica y Patologia
Molecular®, indican, segtn las clasificaciones internacionales, que en las regiones espafiolas
estudiadas existe deficiencia de yodo grado leve (TSH >5 mU/I) en recién nacidos (entre el 3
y el 19,9%), lo que traduce una evidente carencia de yodo en las madres durante la gestacion
y confirma la validez de este indicador para controlar la eficacia de los programas de
yodoprofilaxis, siempre que la toma de la muestra se realice en las condiciones referidas, para

poder eliminar las interferencias de la elevacion de TSH tras el nacimiento.

Con todo, los buenos resultados y la etiqueta que la OMS y la UNICEF Internacional
han dispensado para Espafia, responden a afios de trabajo y no se puede evitar que se genere
una visién optimista de la situacion. Sin embargo, el estado actual debe contemplarse con

precaucion y sin caer en el triunfalismo, especialmente por dos motivos:

a) La mayoria de los estudios realizados entre la poblacion gestante muestran que una

gran parte de estas mujeres tiene una insuficiente nutricion de yodo.

b) Actualmente, el consumo de sal yodada es voluntario en Espafia y si no se prevén
programas que peridédicamente promuevan su consumo, existe un evidente riesgo de que

se pueda retroceder.

Es necesario asumir que el déficit de yodo sigue siendo, en el afio 2012, un serio
problema de salud publica a nivel nacional y mundial, y su erradicacion es una prioridad por
las consecuencias que tiene sobre el desarrollo cerebral de los nifios que nacen y viven en

zonas deficitarias en yodo.

1.6 RECOMENDACIONES DE SUPLEMENTACION DE YODO

A nivel estatal ha sido publicado en 2014 por el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e lgualdad (MSSSI)® la “Guia de practica clinica de atencion en el embarazo y
puerperio” con nuevas recomendaciones sobre suplementacion de yodo para las mujeres

embarazadas y madres lactantes. Estas son:
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- Se sugiere no administrar de manera sistematica suplementos diarios de yodo a las

mujeres que planifican un embarazo.

- Se sugiere la realizacion de cribado de la funcién tiroidea en la primera visita en
gestantes con factores de riesgo de disfuncion tiroidea: mujeres mayores de 30 afios, mujeres
con historia familiar de enfermedad tiroidea, mujeres con antecedentes personales de
enfermedad tiroidea, mujeres con DM tipo 1 u otros trastornos autoinmunes, mujeres con
antecedentes de abortos de repeticién, de irradiacion de cabeza o cuello, en tratamiento
sustitutivo con levotiroxina o que viven en zonas que presumiblemente son deficientes en

yodo.

— Se sugiere la suplementacion farmacoldgica durante la gestacion con yoduro potasico
a dosis de 200 pg/dia en aquellas mujeres que no alcanzan las cantidades diarias
recomendadas de ingesta de yodo con su dieta (3 raciones de leche y derivados lacteos + 2 g

de sal yodada).

- Dado que el consumo de sal yodada en el ambito estatal esta solamente en torno al
50% de la poblacién adulta, en este momento resulta prioritario que las autoridades sanitarias
tomen medidas de salud publica dirigidas a extender el consumo de sal yodada a toda la
poblacion, con especial atencion a las mujeres en edad fértil, para que, junto con otros
alimentos aportadores en yodo como la leche y los derivados lacteos, consigan un estado
nutricional de yodo adecuado. Solo asi se garantiza que todas las mujeres, tanto las que
programen el embarazo como las que no, dispongan de un buen deposito intratiroideo en caso
de embarazo, y tengan una ingesta adecuada del micronutriente durante la gestacion y la

lactancia materna.

- La suplementacion universal con comprimidos de yoduro potasico durante la
gestacion y la lactancia materna en estos momentos no esta justificada en Espafia, ya que con
el contenido de yodo en la sal yodada y en la leche y derivados lacteos es posible cubrir las
necesidades en la gestacion y lactancia, evitando asimismo los posibles riesgos del exceso. La
suplementacion farmacoldgica durante el embarazo y la lactancia deberia realizarse si hay
evidencia de yododeficiencia en la poblacién o, cuando no sea asi, quedar restringida

exclusivamente para las mujeres en riesgo de realizar ingestas insuficientes de yodo o
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desarrollar disfuncion tiroidea en estas etapas. Es decir, a las mujeres que no toman ni van a

tomar leche ni derivados lacteos y mujeres que no consumen ni van a consumir sal yodada.

— Por ello, es fundamental incorporar de forma sistematica y oportunista en las consultas
de atencién primaria y de salud reproductiva preguntas, a modo de cribado, sobre los habitos
alimentarios en relacion con el consumo de leche y sal yodada. En gestantes, 3 raciones de
leche y derivados lacteos + 2 gr de sal yodada cubren alrededor del 100% de las RDA de yodo
y en madres lactantes el 90%. A ello hay que afadir otras fuentes de yodo que proporcionan el

resto de alimentos de la dieta como el pescado.

- Incorporar estrategias de promocion de una alimentacion saludable y variada y el
consumo moderado de sal yodada en los programas de salud reproductiva: consulta
preconcepcional, embarazo y promocion de la lactancia materna. Se trata de que los servicios
de salud fomenten una alimentacion equilibrada en la que ademas se promueva la ingesta de

las variedades de alimentos ricos en yodo y se sustituya la sal sin fortificar por la yodada.

- Establecer una vigilancia epidemiol6gica poblacional sobre la evolucién del uso de sal
yodada y sobre los niveles de yodo en los productos lacteos, con la finalidad de identificar
posibles cambios. Algunas de las actuaciones que podrian contribuir a establecer una

vigilancia continua son:

i) Incluir en las encuestas de salud que se llevan a cabo de forma periddica a nivel
nacional y autondémico, preguntas especificas sobre el consumo de sal yodada y

lacteos.

i) Fomentar la vigilancia de yodurias y funcién tiroidea en distintos grupos de

poblacion.

iii) Alentar la inclusion del contenido de yodo en el etiquetado de las leches (Los
elevados contenidos de yodo en la leche de vaca proceden de la utilizacién
generalizada de piensos enriquecidos con este oligoelemento en la alimentacién de los
animales. Sélo las etiquetadas como “leches ecoldgicas” podrian presentar contenidos

de yodo muy bajos).
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iv) Garantizar, a través de la puesta en marcha de los adecuados mecanismos de
control, que todas las marcas de sal yodada del mercado tienen la concentracion de

yodo que exige la reglamentacion espafiola.

v) Informar a profesionales y también a usuarios/as del efecto sumatorio de las

distintas fuentes de aporte.

vi) Profundizar en este campo a través de la investigacion tanto en poblacién general

como en el embarazo

vii) Fomentar los estudios que evallen los riesgos y beneficios de la suplementacion
con yodo durante el embarazo y lactancia, teniendo en cuenta la situacion nutricional

basal de yodo de la poblacion

viii) Difundir los resultados de los estudios de investigacion que evidencian las

consecuencias del consumo excesivo de yodo.

ix) Promover la investigacion experimental, clinica y epidemiolédgica sobre las

consecuencias de una ingesta inadecuada de yodo en la dieta.

Respecto de las CCAA, en Galicia, Cataluiia y la Comunidad Valenciana existen
recomendaciones elaboradas por las Direcciones de Salud Publica o por los Servicios de
Salud correspondientes y en el Pais Vasco la practica clinica se basa en las recomendaciones
de Sociedades Cientificas como la SEGO y las PAPPS de atencion al embarazo de la
SEMFyC. En todas las CCAA se dan recomendaciones sobre la alimentacion a las

embarazadas®*.

En Catalufia desde 2005 se recomienda en etapas preconcepcionales el consumo de
sal yodada y dieta rica en lacteos y pescados (no suplementos). Durante el embarazo y la
lactancia, ademéas de estas recomendaciones y si no hay certeza de que los aportes sean

suficientes, se recomiendan preparados de 150 pg/dia de yodo.

En la Comunidad Valenciana a partir de 2008 se recomienda el uso de sal yodada

durante la fase preconcepcional, el embarazo y la lactancia. Respecto de los suplementos, la
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prescripcion ha de ser individualizada. Se dan recomendaciones sobre las necesidades de los

principales nutrientes en el embarazo y qué alimentos son ricos en ellos.

En Galicia a partir de 2007 se recomienda el uso de sal yodada y la utilizacién de
suplementos de yodo (200 pg/dia) durante la fase preconcepcional y durante el embarazo y la
lactancia. Se dan recomendaciones sobre las necesidades de los principales nutrientes en el

embarazo y qué alimentos son ricos en ellos.

Por altimo, en el Pais Vasco se recomienda la utilizacion de suplementos de al menos
200 pg/dia durante la etapa preconcepcional, el embarazo y la lactancia. En las consultas de

matrona se recomienda el uso de sal yodada y se dan recomendaciones sobre la alimentacion.

1.7 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El hipotiroidismo afecta aproximadamente a 1 de cada 3.500-4.000 recién nacidos en
el mundo. La mayoria de los casos es de aparicion esporadica y la clinica es escasa, por lo que

facilmente pasan desapercibidos.

El hipotiroidismo congénito constituye la primera causa tratable de retraso mental. Del
inicio precoz del tratamiento depende el adecuado desarrollo psicomotor e intelectual

posterior.

Estos hechos justifican la aplicacion de pruebas de cribado aplicadas de forma

rutinaria a todos los neonatos®.

Los programas de cribado neonatal de HC se pusieron en marcha en Espafia entre
1978 y 1982. En la Comunidad Valenciana comenz6 en 1978 con el Laboratorio de referencia
en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia para las provincias de Valencia y
Castellon y el Hospital Universitario de San Juan de Alicante para dicha provincia,

haciéndose cargo a partir de 2007 el Hospital General Universitario de Alicante®.
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Segun la OMS, a nivel mundial, la deficiencia de yodo es la causa prevenible mas
importante de dafio cerebral. Hasta hace 30 afios, las alteraciones asociadas clasicamente al
déficit de yodo eran el bocio y el cretinismo, pero hoy en dia se han sumado el aumento de
abortos, prematuridad, déficits psicomotores de distinto grado, hipotiroidismo,
hipertiroidismo subclinico, déficits auditivos, etc. Todas estas alteraciones no solamente se
dan en poblaciones con un grave déficit de yodo, sino también en poblaciones con un déficit

leve o moderado®.

1.7.1 Incidencia de hipotiroidismo neonatal

Segun los datos recogidos por la Asociacién Espafiola de Cribado Neonatal®®, la
incidencia de Hipotiroidismo Congénito en Espafia ha sido 1 de cada 2.334 recién nacidos,

seglin se muestra en la tabla siguiente:

Tabla 5 : Incidencia de Hipotirioidismo Congénito en Espafia®.

ARo Recién Casos HC Casos HC Casos HC
nacidos Detectados Permanentes  Transitorios
analizados

Inicio- 1992 4.325.431 1.486

Indicencia 1:2.910

1993-2012 8.620.792 4.059 3.453 606

Incidencia 1:2.124 1:2.496 1:14.225

Inicio-2012 12.946.223 5.545

Incidencia 1:2.334
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Esta incidencia en la Comunidad Valenciana esta expresada en la Tabla 6:

Tabla 6. Evolucién de la cobertura, casos detectados y prevalencia de Hipotiroidismo

congénito en la Comunidad Valenciana, 2000-2012%°.

Ano N° CASOS PREVALENCIA Cobertura

PRUEBAS DETECTADOS 1/..) (%)
2000 40687 20 2034 99
2001 42757 15 2850 98
2002 43519 9 4835 98
2003 47070 13 3621 99
2004 48766 19 2567 98,8
2005 51047 28 1823 99
2006 53253 21 2536 99,3
2007 54696 12 4558 99,7
2008 58128 23 2527 2kl
2009 53127 26 2043 99,5
2010 51808 15 3454 99,8
2011 49538 15 3303 99,8
2012 47801 18 2656 99,8
Total 642197 234 2744

1.7.2 Situacion nutricional de yodo en la poblacion y medidas adoptadas
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Segun el informe recientemente elaborado por la Agencia Valenciana de Salud y su

homéloga vasca Osakidetza®’, la situacién en Espafia esta plasmada en los siguientes puntos:

1. Los estudios epidemioldgicos mas recientes llevados a cabo en el conjunto de
Espafia y en algunas CCAA han puesto de manifiesto que tanto la poblacion infantil como la
adulta ha superado la deficiencia leve-moderada de yodo que venian padeciendo de forma
secular y se han alcanzado ingestas de yodo suficientes en toda poblacion infantil y en el
subgrupo de la poblaciéon constituido por las personas adultas que consumen sal yodada,
incluidas las mujeres en edad fértil. Este cambio en el estado de nutricién con respecto al
yodo es atribuible al incremento en la utilizacion de sal yodada y, sobre todo, al aumento del
contenido de yodo en la leche de vaca. En el subgrupo de la poblacion adulta que no utiliza
sal yodada, la ingesta de este oligoelemento se halla en una situacion limitrofe, incluido el
colectivo de mujeres en edad de procrear, por lo que éstas estarian en riesgo de sufrir
deficiencia de yodo en situaciones fisiologicas como la gestacion y la lactancia materna en las
que las necesidades del micronutriente estan aumentadas, y en las que el suministro materno
de cantidades adecuadas de yodo constituye uno de los factores indispensables para el

correcto desarrollo del SNC del feto y del lactante.

2. Estudios epidemioldgicos recientes en la poblacion de embarazadas de diferentes
CCAA muestran que la situacion nutricional de yodo estimada a partir de la yoduria esta por
debajo del rango recomendado por la OMS durante el embarazo, excepto en las embarazadas
que consumen suplementos. Estos estudios también muestran niveles superiores de yoduria en
mujeres en edad fértil en comparacion con los niveles durante el embarazo, no explicados por
las diferencias en la ingesta. Actualmente, los criterios para establecer los rangos
recomendados de yoduria estdn establecidos segun la correspondencia entre ingesta y
excrecion de yodo en poblacion no gestante. Las adaptaciones fisioldgicas producidas en un
embarazo normal pueden alterar esta equivalencia y, por lo tanto, es necesario adecuar estos
valores recomendados al contexto del embarazo para conocer la situacion nutricional de yodo

real en la poblacion de embarazadas.

3. Las evidencias sobre los beneficios para la madre y el nifio de la suplementacion
con yodo durante el embarazo en areas yodosuficientes o con deficiencia leve son escasas y
contradictorias. Por otra parte, estudios epidemioldgicos en diferentes paises muestran una

asociacion entre el exceso de yodo y un mayor riesgo de hipotiroidismo clinico y subclinico
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en poblacion general y en mujeres en edad reproductiva. Estudios recientes realizados en
Espafia e Italia en zonas yodosuficientes o con deficiencia leve observan un mayor riesgo de
disfuncion tiroidea materna en aquellas embarazadas suplementadas con yodo, y esta
asociacion también se observa en otros paises y regiones con alto consumo de yodo por via

alimentaria .

4. El andlisis de la dispensacion de suplementos de yodo en receta oficial en
embarazadas en dos CCAA (Pais Vasco y Comunidad Valenciana) pone de manifiesto, a
pesar del infra registro de este sistema de informacién, el crecimiento del consumo de estos
suplementos, la importante proporcién de mujeres que consumen dosis elevadas, y la

utilizacion creciente de preparados combinados de yodo y &cido folico.

1.7.3 Incremento posibles situaciones de riesgo

a) Embarazo en adolescentes

El embarazo constituye un hecho biopsicosocial de gran trascendencia y en las
adolescentes cobra mayor importancia por los riesgos que puede conllevar para el binomio
madre-hijo, y puede producir complicaciones invalidantes definitivas para el futuro en los
planos orgénico, social y psicoldgico de las madres y los nifios®®. Las razones que perpettian
este problema suelen ser una cuestion multifactorial basada en aspectos de comportamiento,

de tradicion, sociales, culturales o religiosos®*

|91

, siendo un problema sin resolver por el inicio
precoz de la actividad sexual™ y en ocasiones actitudes ambivalentes o positivas de la
adolescente hacia el embarazo®. Un gran niimero de encuestas nacionales e internacionales
reflejan la realidad y el entorno de la juventud en todos sus aspectos®™®. La tasa de
embarazos adolescentes en el periodo 2000-2008, comparada con la de la poblacion femenina
total de 14-19 afios, segtin el padrén municipal del Instituto Nacional de Estadistica (INE)®,

ha aumentado una media del 1,5%.

El embarazo en la adolescente tiene implicitos una serie de problemas en las

sociedades occidentales: la intimidad del menor, el derecho a ejercitar la patria potestad de los

42



TSHn marcador nutricional déficit de Yodo. L. Peris Navarro

padres, el derecho de la adolescente a recibir informacion y a tomar sus propias decisiones
con plena autonomia (consentimiento informado) en el ambito de su salud. En los casos mas
graves el embarazo se encuentra asociado a otros problemas sociales como consumo de
drogas o comportamientos sexuales de riesgo, que requieren no sélo un abordaje sanitario,
sino también social e incluso legal. Las leyes establecen que se respetara la intimidad del
adolescente siempre que sea posible, que se le informara de forma adecuada de su proceso
asistencial y que se procurara que participe en la toma de decisiones sobre su salud, junto con

sus padres si las circunstancias lo aconsejan. Cuando menos, su opinion debera ser escuchada
97

Las actuaciones encaminadas a evitar el embarazo adolescente y la disminucion de las
enfermedades de trasmision sexual, ha hecho que en paises como Canada, Espafa, Francia,
Reino Unido y Suecia, se haya producido un acusado descenso en la tasa de embarazos
adolescentes en los ultimos afios coincidiendo con el uso de métodos anticonceptivos®™®*°.
Aunque en 2007 se relaciona todavia una tasa de embarazo adolescente en Espafia del
4,8%'. Asi, en Espafia se producen anualmente unas 4000 gestaciones en menores de 17
afios que finalizan en parto®. Las investigaciones llevadas a cabo por el Instituto de la
Juventud Espafiola muestran un incremento en el nimero de embarazos no deseados en
edades precoces: desde un 9,9% en 2004 hasta un 12,1% en 2008%*%°. En Andalucia, el 5,5%
del total de todos los partos asistidos en el Servicio Andaluz de Salud corresponden a chicas

menores de 19 afios'®.

La madre adolescente con frecuencia pertenece a un entorno social desfavorecido

102 por otro lado el embarazo en la adolescencia es uno de los

material y culturalmente
factores de riesgo mas importantes de complicaciones en el embarazo: pre-eclampsia,
anemia, abortos, infecciones, bajo peso al nacer, prematuridad, desproporcion céfalo-pélvica

103105 Algunos autores™®*’  describen

asi como dificultades respiratorias en el recién nacido
que la restriccion del crecimiento intrauterino RCIU y el peso bajo BPN referido en los
recién nacidos en madres adolescentes podrian estar relacionados con el estado nutricional de
la madre, con su peso o con su talla y no con la edad de la madre en si misma, dado que la
madre todavia no ha completado su normal desarrollo y ademas en esas edades es frecuente

una alimentacion incorrecta.
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b) Aumento de madres extranjeras por emigracion durante los ultimos afios

La poblacion de inmigrantes procedentes de regiones como: Africa subsahariana,
Magreb, Sudamérica, sudeste asiatico y este de Europa, se han establecido y concentrado en
todo el territorio espafiol especialmente en las grandes ciudades como Madrid, Barcelona o

Valencial%®1,

Por ello, como ya se demostré desde afios atras, es interesante realizar camparias de
deteccion en embarazadas, neonatos, escolares, con el objeto de conocer la prevalencia de
estas enfermedades emergentes en las diferentes comunidades y prevenir las formas severas y

tratarlas precozmente®®*°,

Desde finales de la década de 1990, Espafia ha sido escenario de un importante
fendmeno inmigratorio que ha invertido la tasa de migracion neta, hasta entonces negativa .
Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, la poblacion inmigrante pasé de representar
el 7% de la poblacién espafiola en 2004 al 12,2% en 2010%°.

A partir de este afio y debido a la crisis econémica que atraviesa el pais, se ha visto
disminuido paulatinamente el nimero total de inmigrantes que recibe. A pesar de este hecho
el fenomeno inmigratorio sigue siendo muy patente en la Comunidad Valenciana y de los

mayores porcentajes de Espafia.

En la Comunidad Valenciana se ha producido durante los dltimos afios un crecimiento
paulatino del ndmero de hijos de inmigrantes, que esta referido en la tabla 7. Dicho
crecimiento se ha visto frenado en los dos ultimos afios debido a la crisis econémica y la

vuelta a sus paises de algunos inmigrantes.

La Comunidad Valenciana es la cuarta comunidad autbnoma espafiola que méas ha
crecido y la segunda en cuanto a porcentaje de poblacion extranjera en Espafia, segun se
desprende de los datos provisionales del avance del padréon realizado por el INE, lo que sittua
la poblacién valenciana en casi 5.000.000 personas, segun datos de finales de 2012. Tanto en
el aflo 2012 como en el 2013 el nimero total de nuevos inmigrantes acogidos por nuestra

comunidad, segun datos publicados por el INE fue de mas de 37.000 por afio®.

En la siguiente tabla se presenta la comparacion del nimero de poblacion espafiola
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respecto de la extranjera y la importancia dentro del global de poblacion total a finales del afio
2012 en nuestra comunidad.

Tabla 7. Poblacion espafiola, extranjera y total en las diferentes provincias de la

Comunidad Valenciana a finales de 2012.

Provincia Espafioles Extranjeros Poblacion total
Alicante 1.471.300 472.610 1.943.910
Castellon 604.564 111.598 716.162
Valencia 2.580.792 298.804 2.879.596

Si se observa el origen de los grupos con mayores flujos migratorios, se detecta como
los grupos mayoritarios son el europeo, seguido del africano, sudamericano y asiatico. Los
grupos de inmigrantes provenientes de Africa, América (mayoritariamente Sudamérica) y
Asia, son los que a priori pudieran presentar mayores diferencias étnicas respecto de la
poblacion autoctona y teniendo en cuenta la importancia que tienen dentro de flujo migratorio

total se considera importante su estudio exhaustivo dentro del presente trabajo.

Es importante para el presente estudio, evaluar la distribucion por edad de cara a la
prevencion de enfermedades o deteccion precoz de las mismas mediante la realizacion de un
cribado neonatal. La distribucion por edades de la poblacion extranjera de la Comunidad

Valenciana queda reflejada en la siguiente tabla:
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Tabla 8. Poblacion inmigrante de la Comunidad Valenciana Enero 2013. Distribucion

por edad y origen. Datos recogidos del INE®®.

Edad Europa Africa  América Asia Oceania  Apatridas
(afios)
0-15 60.481 32.155 18.251 8.036 70 12
16-44  230.152 73.026 95.900 27.227 172 57
45-64  141.867 15.444 26.757 5.863 89 8
65 122.648 1.211 3.896 539 29 1
Total 555.148 121.836  144.804 41.665 360 78

El grupo de edad que comprende a los inmigrantes cuyas edades oscilan entre los 16 y

los 44 afos, es el grupo mayoritario en todos los origenes estudiados. Dicho conjunto de

sujetos posee mayor esperanza reproductiva y por tanto estos podrian ser futuros padres,

cuyos hijos se beneficiarian del cribado neonatal de hipotiroidismo congénito.

A continuacién se presentan los datos correspondientes a la poblacién inmigrante de la

provincia de Alicante, obtenidos del padrén publicado en Enero de 2013. El patron observado

anteriormente de forma global en toda la Comunidad Valenciana se repite en el caso particular

de la provincia de Alicante: el grupo mayoritario es el europeo, seguido del africano,

americano (mayoritariamente poblacién de América Latina) y asiatico. En cuanto a los grupos

de edad sigue siendo el mayoritario el que engloba a los inmigrantes cuyas edades se

comprenden entre los 16 y 44 afios.
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Estos datos han sido obtenidos de las publicaciones realizadas por el Instituto

Nacional de Estadistica, al igual que los anteriores y que estan disponibles en su pagina web.

Tabla 9. Estadistica del padron de Alicante a 1 de enero de 2013 referida a la poblacion

extranjera. Distribucion por edad y origen. Datos recogidos del INE.

Edad Europa Africa  América Asia Oceania  Apatridas

(afios)

0-15 29.814 14.145 7.260 2.998 18 3

16-44  101.954 32.915 38.126 10.515 37 22

45-64 96.099 7.409 11.452 2.295 44 3
65 111.544 608 1.891 244 20 1

Total 339.411 55.077 58.729 16.052 119 29

Realizando un estudio del nimero de nacimientos en funcién del origen de la madre
durante los Gltimos afios (datos recogidos en la tabla 10), se detecta una ligera disminucién
del nimero de nacimientos. Dentro de los resultados reflejados se perfila como mayoritario el
grupo de madres originarias de Europa (principalmente de Europa del este), sequido por los

grupos de América Central y del Sur y Africa del Norte.

Tabla 10. Evolucion de los nacimientos segun area de procedencia de la madre. CV.
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Esparia 39.033 37.966 36.738 34.149
Africa del Norte 2064 2674 2.5652 2.218
Africa Subsahariana 519 433 407 392)
América Central y del Sur 3667 3.468 3.138 2.870
América del Norte k)l 21 25 17
Asia 552 568 521 510
Europa del Este 3.061 2.807 2743 2.447
Europa Occldental 1.176 1.047 1.021 875
Oceania 9 9 8 2
Oriente Medio 157 270 246 216

Por paises de origen, como se observa en la tabla anterior, la mayoria de nifios
extranjeros son de idioma diferente al castellano, siendo por tanto un posible handicap la
diferencia de lenguaje y un punto a tener en cuenta a la hora de disefiar estrategias de

informacion.

Este alto porcentaje de inmigrantes, con habitos nutricionales y en muchos casos
problemas de comunicacion con los sistemas sanitarios puede incidir en habitos nutricionales
no adecuados y ademas el desconocimiento de los programas de prevencion encaminados a

solventarlos.

En resumen, como se ha visto en los apartados anteriores y teniendo en cuenta que la
epidemiologia es “el estudio de la distribucion y los determinantes de las enfermedades o
problemas de salud en una poblacion especifica, y la aplicacion de este estudio al control de
los problemas de salud”*'?, en el presente trabajo no sélo se trata de identificar la insuficiente
ingesta de yodo en la poblacion general, sino también identificar grupos de riesgo con el fin
de tener las bases para disefiar intervenciones preventivas especificas segun la poblacion

encaminadas a mantener una ingesta adecuada de yodo.
Su utilidad esté, en'**:

- Describir mediante un recurso existente como es la medida de TSH neonatal en todos

los recién nacidos para analizar las incidencias y factores de riesgo asociados.

- Dar pautas para planificar, priorizar y asignar recursos sanitarios a los colectivos de

riesgo.
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2. OBJETIVOS

A partir de las consideraciones previas y la justificacion del presente estudio, se han

planteado los siguientes objetivos:

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Como objetivo principal de la presente memoria se pretende: "Determinar el déficit
nutricional de yodo de la poblacion de la provincia de Alicante mediante la utilizacion de los

valores de TSH obtenidos en el programa de Cribado Neonatal™.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

— Determinar el porcentaje de nifios de la provincia de Alicante con valores de TSH

neonatal > 5 pUI/ml.
— Valorar el sexo como factor de riesgo de hipertirotropinemia neonatal.
— Conocer si la prematuridad incide sobre la hipertirotropinemia neonatal.
— Determinar si la edad de la madre es un factor de riesgo para el aumento de TSH

neonatal.
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Evaluar la incidencia de la hipertirotropinemia neonatal segun origen étnico de la

madre.

Calcular las incidencias de hipertirotropinemia neonatal segin comarca en la que

habitan los padres.
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3. MATERIAL Y
METODOS

53



54

UNIVERSITAS{
Miguel
Hernandez |



TSHn marcador nutricional déficit de Yodo. L. Peris Navarro

3. MATERIAL Y METODOS

En este apartado se describe la poblacién estudiada, grupos de estudio realizados,

metodologia, etc.

3.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA

El estudio incluye a todos los nifios nacidos en la provincia de Alicante que han
participado en el Programa de Cribado Neonatal desde enero de 2008 hasta diciembre de

2011, ambos inclusive.

El ndmero total ha sido de 75.292 recién nacidos, lo que segun la Unidad de Salud
Perinatal del Servicio de Salud Infantil y de la Mujer®, supone el 99,6% de todos los recién
nacidos en la provincia durante dicho periodo de tiempo.

La muestra total se ha dividido en dos grupos, segun valor de la TSH neonatal, asi:

- Grupo de estudio: todos los recién nacidos que en la primera muestra de sangre
presentaban valores de TSH > 5 pUI/ml, se determinara a posteriori cuéles de ellos

han sido diagnosticados como hipotiroidismo congénito.

- Grupo control: todos los recién nacidos con valores de TSH < 5 pUl/ml, para ello, se
han recogido los datos a analizar de forma aleatoria estratificada de los 30 primeros

recién nacidos de cada mes de los cuatro afos del estudio.

55



3.1.1 Criterios de inclusién y de exclusion

Se han planteado como requisitos para que un nifio y sus valores sean incluidos en el

estudio los siguientes criterios:
a) Criterios de inclusion en el estudio

En el grupo de estudio se han incluido todos los recién nacidos con un valor de TSH
igual o superior a 5 pUI/ml nacidos en la provincia de Alicante durante el periodo analizado,
2008-2011.

b) Criterios de exclusion del estudio

Muestras que no cumplen los criterios de garantia de calidad preanalitica™**°,

insuficientes o mal impregnadas.

Se han excluido del grupo de estudio y se utilizan como control todos los recién

nacidos con un valor de TSH inferior a 5 pUI/ml.

Se excluyen aquellos nifios con valores de TSH > 5 Ul/ml y con una edad a la

extraccion inferior a un dia.

Tambien se analizan aparte aquellos recien nacidos diagnosticados de Hipotiroidismo

Congénito: TSH mayor o igual a 9 uUI/mlsG.

3.1.2 Definicion de subgrupos

Para llevar a cabo el estudio se establecieron distintos subgrupos en funcién de: Edad
Gestacional; Sexo; Edad madre; Origen de la madre y Comarca de residencia habitual de la
madre segun Departamento de Salud de nacimiento del nifio.
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a) Definicion de subgrupos por edad gestacional

La division de muestras se realizo de acuerdo a la clasificacién de los recién nacidos

segun edad gestacional en tres grupos*’*’:

- Recién nacidos muy pretérmino (RNMPT), con una edad gestacional menor o igual a

32 semanas,

- Recién nacidos pretérmino (RNPT), con edad gestacional comprendida entre 32 y 37

semanas,
- Recién nacidos a término (RNT), de edad gestacional superior a 37 semanas.
b) Definicidn de subgrupos segin sexo
- Hombre
- Mujer
c¢) Definicién de subgrupos por edad de la madre

Se ha realizado el estudio respecto a la edad de la madre, distinguiéndose varios

grupos:
- madre adolescente <19 afios
- madres adultas entre 19-39 afios
- madres afiosas > 40 afos

d) Definicion de subgrupos por pais de procedencia de la madre

La clasificacion por origen de la madre se ha establecido en los siguientes

subgrupos de origen:
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- Esparia

- Resto de Europa

- América

- Africa Norte
- Africa Subsahariana
- Asia
e) Definicion de subgrupos por comarca de residencia
Para definir este grupo se ha tenido en cuenta el hospital de nacimiento del nifio.

La provincia de Alicante esté dividida administrativamente en nueve comarcas, que no
coinciden exactamente con los Departamentos de Salud. Se han reagrupado para el estudio
segun su aproximacion a los departamentos de salud, asi, dos de las comarcas naturales se han
unido al correspondiente Departamento de Salud, quedando las comarcas analizadas de la

siguiente forma:

Marina Alta

- Comtat-Alcoia

- Marina Baixa

- Alt-Mitja Vinalopo
- Alacanti

- Baix Vinalopé

- Baix Segura (Vega Baja)
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Figura 10. Division administrativa de la provincia de Alicante. Las Comarcas de L Alcoid y
Comtat se han unido, al igual que Alt Vinalop6 y Mitja Vinalopd, en funcion de los

Departamentos de Salud de la provincia de Alicante.
3.2 RECEPCION Y REGISTRO DE MUESTRAS

La seccidén de Cribado Neonatal del laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital
General Universitario de Alicante recibe muestras de sangre desecada sobre papel de filtro de
todos los recién nacidos en los hospitales publicos y privados o su recaptacion en los centros
de salud de la Provincia de Alicante. Los procedimientos de recepcion y registros de las
muestras estan expresados en el protocolo del laboratorio PNT-CN-01: “Recepcion de

muestras, identificacion y registro informatico” que se recoge en el Anexo I.

A partir de las fichas informatizadas del programa de registro MetaB, programa de la
Conselleria de Sanidad oficialmente declarado en el DOCV n°5082 de 31 de agosto de 2005
que garantiza la confidencialidad de los datos contenidos en él, se han recogido los siguientes
datos:

- Mesy aiio
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- Sexo

- Edad gestacional

- Edad de la madre

- Pais de procedencia de la madre

- Hospital de procedencia y comarca de residencia
- Valorde TSH

Dichos datos se han introducido en una pagina Excell para su procesamiento posterior.
A partir de dicho momento las muestras no poseen ninguna identificacion personal del
paciente, siendo imposible su filiacién y tratandose exclusivamente los datos con fines

estadisticos.

3.3 DETERMINACION DE TSH

La determinacion de la TSH se ha realizado siguiendo las pautas marcadas en el PNT-
CN-10 "Determinacion de TSH y TIR en sangre desecada sobre papel en el Autodelfia”
(Anexo II).

3.3.1 Principios o fundamentos del metodo

El ensayo esta basado en la técnica de inmunofluorescencia doble en fase solida,
técnica directa del “sandwich”. Se basa en la reaccion simultanea de la TSH con los
anticuerpos monoclonales fijados en la placa, y con los anticuerpos monoclonales marcados

con europio. Posteriormente y en presencia de la solucidn intensificadora y la posterior lectura
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de la fluorescencia del quelato formado por los iones de europio, que es proporcional a la

concentracion de TSH, cuantificar la cantidad presente de TSH.

hTSH

molecule N Incubation
¢ . . ¥ —
S o ] . O
\ B = = RN
H
M B Eu
Solid phase Eu-labelled
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Figura 11. Esquema de la técnica de inmunofluorescencia doble en fase solida utilizada para

cuantificar TSH neonatal.

3.3.2 Caracteristicas analiticas del método

Se aplica a especimenes de sangre recogidos sobre papel de filtro en un intervalo de

trabajo entre 1,5-300 pUI/ml de tirotropina en sangre.

El valor de referencia discriminante se ha establecido en > 9 pUI/ml en sangre, por

consenso internacional y de la Asociacién Espafiola de Cribado Neonatal®°%".

Los resultados de precision y limite de determinacion se encuentran en los informes de
validacién suministrados por la casa comercial y son comprobados continuamente en el

laboratorio.
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3.3.3 Material y aparatos

- Lavador automatico de placas microtitter.

- Agitadores automaticos de placas microtitter.

- Taladros manuales de 3mm.

- Dispensador automatico.

- Bomba de vacio con matraz quitasatos, tubo y capilar para la extraccion de discos.
- Pipetas automaticas para dispensar entre 40-1000 pl.
- Pipetas automaéticas entre 1-10 ml.

- Pipetas graduadas de 10 ml.

- Probetas graduadas de 250 y 100 ml.

- Frigorifico regulado a la temperatura de 5+3 °C.

- Reloj cronémetro avisador.

- Vaso de precipitados.

- Cubre placas.

3.3.4 Reactivos y calibradores

Los reactivos son especificos y exclusivos para la realizacion del andlisis de la TSH
neonatal y son suministrados por Perkin Elmer Life Sciences, bajo la forma comercial de Kit
Delfia Neonatal hTSH Ref. A032-310, que contiene:
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Reactivos:

Solucién madre de trazador Anti hTSH-Eu (=20ug/ml). Un vial de 1.5 ml.
- Tampdn de ensayo hTSH Neo. Un envase de 250 ml.
- Solucion de lavado concentrada. Un envase de 250 ml.

- Soluciodn intensificadora (Enhancement). Un envase de 250 ml. Proteger de la luz con
papel de aluminio al empezar el Kit.

- Agua de calidad reactivo desionizada.

Conservar todos los componentes del kit h TSH neonatal en refrigeraciéon 5+3 °C hasta

la fecha de caducidad indicada en el envase.
Calibradores:

Contiene 5 curvas de calibracién, con concentraciones de: 1, 12, 29, 55, 113, 258
pUl/ml de TSH en sangre, con pequerfias variaciones segun lotes. Conservar en refrigeracion a

543 °C hasta la fecha de caducidad indicada en el envase.

3.3.5 Desarrollo del método

a) Caracteristicas de las muestras.

El Centro recibe los especimenes de sangre sobre papel de filtro obtenidos mediante
puncion en el talon. El procedimiento de extraccidn y envio estan descritos en la normativa de

la Conselleria de Sanidad®’.

Se aceptaran todas las muestras en las que el papel de filtro este impregnado de sangre
por los dos lados en cantidad suficiente para poder extraer un disco totalmente impregnado
con el taladro de muestras. Se rechazaran las que no cumplan este requisito. También se
rechazaran aquellas muestras de nifios que ya tengan las pruebas realizadas y éstas sean

normales.
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Las muestras se conservan en recipientes herméticos en refrigeracion a 53 °C hasta la

realizacion del analisis™".
b) Operaciones previas.
Todos los reactivos deben de estar a temperatura ambiente.

Una hora antes de medir la fluorescencia se debe de encender el equipo, que realiza un
autotest para comprobar las condiciones de funcionamiento y en caso de no cumplir los
requisitos necesarios indica que se comunique al servicio técnico para su correccién. Se
mantiene contrato de mantenimiento de flurémetro Delfia 1232 con la casa comercial que

suministra el kit hTSH neonatal, Perkin Elmer Life Sciences.

Preparacion de la “hoja de trabajo”. Se utilizan plantillas como la que se adjunta en la
siguiente figura, identificando la posicion de cada uno de los puntos de la curva de calibrado,

controles y muestras.

] vt "
WIS L LA

o Pramacia

——— b ¥

Hoja de Trabsjo

Figura 12. Plantilla de registro de las muestras a analizar.
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c) Realizacion:

Obtener discos de aproximadamente 3mm de didmetro, usando taladradores homogéneos,
de la curva de calibrado, muestras y controles segin su situacion en la hoja de trabajo,

depositandolos en los pocillos de la placa.

Afadir 200 pl de solucion de trazador diluida a cada uno de los pocillos con el

dispensador automatico.
Agitar la placa aproximadamente 10 minutos.

Cubrir la placa e introducir en refrigeracion a 53 °C durante 24 horas. Esta incubacion se
puede acortar para realizar la elusion durante 4 horas en agitacion a temperatura ambiente

y continuar el procedimiento después de este tiempo.
Sacar la placa y agitar 1 hora a temperatura ambiente.

Retirar los discos y el liquido de la placa microtitter utilizando el capilar unido a la bomba

de vacio.

Lavar cada una de las tiras con el lavador automatico con disolucién diluida de lavado en

cuatro ciclos de lavado para cada tira.

Afadir 200 ul de solucion intensificadora (enhancement) en cada uno de los pocillos

utilizando el dispensador automatico.
Agitar aproximadamente 10 minutos.

Realizar la lectura en el fluorimetro Delfia 1232 siguiendo las instrucciones de

funcionamiento.

La fluorescencia se mantiene estable durante aproximadamente 1 hora.

d) Célculos.

Los datos se procesan automaticamente en el programa informatico Multicalc. El

programa Multicalc esta dotado de varios sistemas de calculo, empleandose la forma de

representacion grafica spline.
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3.3.6 Control de la calidad del método

El criterio de aceptacion de la curva esta basado en los limites de control establecidos.

a) Control Interno.

En cada serie analitica se introducen dos controles por duplicado, uno de

concentracion media (12-18 pUI/ml de TSH en sangre) y otro de concentracion alta (46-70

pUL/ml de TSH en sangre), dichos valores se van introduciendo en el programa Medlab QC.

| TSH Perkin QC charts

H Perkin C1(503810)

80

27 27 31 31 2 2 7 7 8 8 8 14 14 15 15 15 16 16 16 17 17 20 22 22 24 24 28 28 29 29 30
Mar Apr
09

Figura 13. Variacion de los controles internos: C1 media 14,7 uUl/ml y un CV del 12,7% con

118 repeticiones y C2 media 60,0 uUl/ml, CV 10,4% en 115 muestras.
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b) Criterios de aceptabilidad y reglas de decision.

Se establecen los limites de control mediante la desviacion estandar respecto de la

media anteriormente calculada por el fabricante.

i)

Si los resultados del control estan comprendidos entre la media y dos veces la
desviacion estdndar en ambos sentidos se acepta la serie.

Si cualquier resultado de control se diferencia de la media entre dos y tres

desviaciones estandar, habra que revisar la serie.

Si un Unico resultado control se diferencia de la media en tres 0 mas

desviaciones estandar en ambos sentidos se debe rechazar la serie.

Si dos resultados control consecutivos se diferencian de la media en dos 0 mas
desviaciones estandar en la misma direccion, teniendo en cuenta dos niveles de
control (bajo y medio) o los dos replicados de un solo nivel o dos controles de

series consecutivas se debe rechazar la serie.

Antes de rechazar una serie en funcion de los limites establecidos se valorara la

variabilidad biolégica y la utilidad médica de la prueba.

c) Evaluacion externa de la calidad.

Como evaluacidn externa de la calidad, el laboratorio, el Centro participa en los siguientes

ejercicios de intercomparacion'®.

- “Infant Screening Quality Assurance Program”. Center for Disease Control (CDC)

Atlanta. USA. Evaluacion semestral con tres niveles de concentracion para procesar en

cicno series analiticas diferentes.

- “Infant Screening Quality Assurqgance Program”. Center for Disease Control (CDC)

Atlanta. USA. Evaluacién trimestral con cinco problemas de distintas concentraciones por

envio.
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- Programa de “Evaluacion Externa de la Calidad en la Deteccion Precoz Neonatal” llevada
a cabo entre todos los centros de cribado neonatales nacionales. Asociacion Espafiola de

Cribado Neonatal. Evaluacién mensual con tres niveles de concentracion.
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Figura 14. Resultado anual de los controles externos de AECNE realizados mensualmente sin
conocimiento de su rango previamente (la flecha corresponde al laboratorio de Cribado
Neonatal de Alicante).
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3.3.7 Criterios de repeticion

L. Peris Navarro

Una vez revisados los controles y aceptada la serie se evalUan todos los resultados de

muestras para comprobar que ninguno de ellos tiene un valor significativamente diferente de

la media. En caso que esto ocurra, la muestra se repetird en la serie siguiente o bien se

localizard la segunda muestra del recién nacido, para el cribado de hiperfenilalaninemias,

generalmente extraida algunos dias después, y se repite el analisis con la misma.

Muestra correcta

Si

Andlisis de TSH

A 4

Negativo (<9uU/ml)

|

No

Positivo (>9uU/ml)

Contacto por
teléfono o
telegrama
para repetir
la toma de
muestra

Nueva muestra de sangre

Figura 15. Primeras fases del Protocolo de Cribado Neonatal de Hipotiroidismo

Congénita®’.
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3.3.8 Informatizacion de los resultados

Los resultados se expresan en pUl/ml de tirotropina (TSH) en sangre y son
introducidos automaticamente en la ficha informatizada del recién nacido. En el presente
estudio y a partir de las hojas de resultados se han escogido todos los casos con TSH > 5
uUI/ml y los 30 primeros de cada mes durante la duracidn del estudio con valores inferiores a

dicho valor, para establecer el grupo control.

3.4 ANALISIS INFORMATICO Y ESTADISTICO

Se realizard en funcion del tipo de variable. En el descriptivo se utilizaran
proporciones para las variables cualitativas con el calculo de su limite de confianza al 95% en
aquellas mas relevantes para el estudio. En las variables cuantitativas se utilizaran las medidas
de tendencia central (media y mediana) y de dispersion (desviacion tipica). Al igual que en las
cualitativas se calculara el limite de confianza al 95% de las medias en las variables mas

relevantes.

Para realizar analisis bivariante se utilizara el test de la Chi cuadrado para comparar
dos variables cualitativas, los test t de Student y Anova para comparar una variable cualitativa
y otra cuantitativa y estudio de correlacion de Pearson con t de Student para comparar dos
variables cuantitativas. En todas las comparaciones bivariantes se valorara la normalidad de la
distribucion de las variables y en aquellas que no se cumplan se utilizaran test no

paramétricos.
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4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS

En este apartado se realiza una descripcion pormenorizada de todos los resultados

obtenidos:

4.1 CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA TOTAL

La muestra total se compone de 75.292 recién nacidos que han sido cribados para
Hipotiroidismo Congénito en el laboratorio de Cribado Neonatal de Alicante, del Hospital
General Universitario de Alicante, durante los afios 2008-2011. Las caracteristicas generales
del grupo control han sido calculadas a partir de los 30 primeros nifios recibidos cada mes
durante la duracion del estudio. Dichas caracteristicas han sido evaluadas y comparadas con
los datos previamente descritos o de los informes anuales de la Conselleria de Sanidad de la

Comunidad Valenciana.

4.1.1. Total de nacimientos y su distribucién mensual

La distribucion de recién nacidos por afios y meses esta reflejada en la tabla siguiente,
obtenida mediante la consulta de nifios a los que se les ha realizado el cribado neonatal de

hipotiroidismo cada mes en el programa MetaB:
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Tabla 11. Distribucion temporal de los recién nacidos analizados en la provincia de Alicante.

Mes/afio 2008 2009 2010 2011
enero 1.577 1.635 1.592 1.438
febrero 1.646 1.390 1.357 1.356
marzo 1.531 1.591 1.497 1.525
abril 1.772 1.408 1.365 1.347
mayo 1.674 1.518 1.384 1.345
junio 1.470 1.466 1.413 1.400
julio 1.852 1.643 1.559 1.459
agosto 1.764 1.619 1.562 1.629
septiembre 1.761 1.719 1.633 1.575
octubre 1.881 1.631 1.657 1.568
noviembre 1.657 1.560 1.635 1.503
diciembre 1.870 1.689 1.751 1.418
total 20.455 18.869 18.405 17.563

Dado que no se observa temporalidad en el niumero de nacimientos se procedid a
recoger los datos necesarios de los 30 primeros nifios recogidos cada mes para utilizarlos
como grupo control de las variables analizadas y generalizarlas al resto de la muestra (sexo,

edad de la madre, origen de la misma, comarca de residencia de la madre).
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4.1.2. Distribucién por grupos de edad gestacional

L. Peris Navarro

La distribucién de la muestra total por edad gestacional esta expresada en la tabla

siguiente, obteniéndose a partir de la busqueda de todos los recién nacidos pretérmino de la

provincia en el programa MetaB:

Tabla 12. Distribucion de todos los recién nacidos en la provincia de Alicante durante el

periodo 2008-2011 respecto a su edad gestacional.

EG (semanas) Grupo N° muestras %
< 32 semanas RNMPT 812 1,07
32-37 RNPT 4.483 5,95
> 37 semanas RNT 69.997* 92,96
Nifios nacidos 2008-2011 75.292 100

* Calculado a partir del nimero total de recién nacidos menos el de pretérminos.

4.1.3. Distribucion por sexo

En la muestra total la proporcion de hombres es de 50,8% y el de mujeres de 49,2%, o

sea 38.248 hombres y 37.044 mujeres.
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4.1.4. Edad del nifio a la toma de muestra

La distribucion de la muestra por edad del recién nacido a la toma de la misma se ha
analizado unicamente en el grupo de nifios con TSH > 5 pUI/ml y esta representada en la
figura siguiente, con una media de 3,0 dias, desviacion estandar 1,9 y mediana 3,0 dias.

Unicamente dos nifios tenian una edad inferior a los dos dias de vida y han sido excluidos.

50

40

209

Porcentaje de frecuencia

| I

0 T T T T
0 2 4 5] 8 10

EDAD NINO

Figura 16. Distribucién edad de los nifios a la toma de la muestra.

76



TSHn marcador nutricional déficit de Yodo. L. Peris Navarro

4.1.5. Distribucion por edad de la madre

La distribucion de la muestra total por edad de la madre se ha calculado mediante los
porcentajes obtenidos en la muestra de los 30 primeros recién nacidos de cada mes y esta
expresada en la tabla siguiente:

Tabla 13. Porcentaje de la distribucion de la muestra total segin edad de la madre.

Edad madre < 20 afios 20-30 30-40 > 40 afios
% 2,26 32,06 61,91 3,77
N 1.701 24.064 46.604 2.844

4.1.6. Distribucion segun region internacional origen de la madre

La distribucion de la muestra total segun origen de la madre se ha calculado mediante
los porcentajes obtenidos en la muestra de los 30 primeros recién nacidos de cada mes y esta
expresada en la siguiente tabla. Son porcentajes coincidentes con los publicados por la

Conselleria de Sanidad para esos afios, y que se presentan también en la tabla:

77



Tabla 14. Porcentaje de la distribucion de la muestra total segin pais de origen.

N % calculado % referenciado

CVv
Esparia 55.847 74,2 75,8
Resto de Europa 5.805 7,7 8,5
Africa N 5300 6,98 58
Africa S 669 0,89 1,0
América 6330 8,42 7,8
Asia 1267 1,69 1,3

4.1.7. Distribucion de los recién nacidos por comarcas

La distribucion de la muestra total por comarcas se ha establecido mediante el nimero
de nacimientos de los hospitales de cada departamento de salud proporcionados por la
Conselleria de Sanidad de la Comunidad Valenciana anualmente. Asi, la relacion por afios

estd expresada en la tabla siguiente:
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Tabla 15. Distribucion de nacimientos en las distintas comarcas de la provincia de Alicante.

Comarca 2008 2009 2010 2011 Total
Marina Alta 1.596 1.456 1.341 1.631 6.024
Comtat-Alcoia 1.317 1.185 1.167 1.074 4,743
Marina Baixa 1.468 1.261 1.183 1.462 5.374
Alta Vinalopd 1.916 1.698 1.644 1.539 6.797
Alacanti 7.156 6.650 6.312 5.879 25.997
Baix Vinalop6 3.288 2.984 3.069 3.156 12.497
Vega Baja B 2.998 2.936 2.743 12.074

4.2. INCIDENCIA GLOBAL DE TSH =5 pUl/ml

El ndmero total de nifios recibidos y analizados durante los cuatro afios del estudio
(2008-2011) ha sido de 75292, de los cuales el nimero de nifios que presentaron en el primer
analisis un valor de TSH > 5 pUI/ml ha sido de 2991, lo cual indica una incidencia global del
3,97%.

De los nifios que han presentado un valor de TSH > 5 pUI/ml, han sido diagnosticados
de hipotiroidismo congeénito durante este periodo de tiempo 37, lo cual da una incidencia de

1/2035, correspondiendo 13 (34%) al sexo masculino y 25 (66%) al femenino.

Descartando los casos diagnosticados de hipotiroidismo congénito, la media del valor
de TSH para todos los niflos con TSH > 5 pUI/ml ha sido de 6,5 (SD 1,6) y mediana 6,0

uUI/ml. Con una distribucion que se presenta en la figura siguiente:
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Figura 17. Distribucion de las muestras con TSH > 5 uUl/ml.

4.3 TEMPORALIDAD DE LA INCIDENCIA

Se ha calculado la incidencia de nifios con analisis de TSH > 5 pUI/ml mensualmente,
comparandolo con el nimero total de muestras analizadas en cada mes, estando expresados

dichos datos en la tabla siguiente:
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Tabla 16. Numero de nifios que presentan TSH > 5 pUI/ml distribuidos segiin mes y afio de

nacimiento.

2008 2009 2010 2011 TOTAL

n % n % n % n % n %
enero 36 228 45 2775 57 358 104 7,23 242 3,88
febrero 31 188 40 288 74 545 88 6,49 233 4,05
marzo 74 483 58 365 53 354 87 570 272 443
Abril 40 226 41 291 56 410 57 423 194 3,29
mayo 55 329 50 329 61 441 70 520 236 3,99
Junio 36 245 38 259 617432 66 1471 201 3,50
Julio 34 184 63 383 51 327 68 466 216 3,32
agosto 37 210 38 235 .49 314 . 103 ,6,32 227 345
septiembre 30 170 36 209 65 398 61 387 192 287
octubre 34 181 39 239 68 410 83 529 224 332
noviembre 40 241 41 263 8 520 76 506 242 3,81
diciembre 76 406 78 462 114 651 91 642 359 534
Total 548 2,68 577 3,06 826 449 954 543 2905 3,86
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Figura 18. Evolucion del porcentaje medio mensual de la incidencia de TSH > 5 uUl/ml
durante los afios 2008-2011.

Representando las incidencias globales del cada afio se obtiene la figura siguiente:
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Figura 19. Evolucion durante 2008-2011 de la incidencia anual de TSH > 5 uUl/ml.
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4.4. EL SEXO COMO FACTOR DE RIESGO

A partir de los datos obtenidos y de la totalidad de recién nacidos se pueden calcular

las incidencias para nifios y nifias, valores que esta expresados en la tabla siguiente:

Tabla 17. Incidencia de TSH > 5 pUlI/ml segun sexo.

SExX0 TSH >5 Total RN Incidencia
pUI/ml (%)

Nifnos 1766 38248 4,62

Nifas 1225 37044 3,39

Calculando la odds ratio de los nifios respecto a nifias se obtiene que la distribucion es
distinta significativamente (p<0,000, test Chi cuadrado) y una odds ratio de 1,41 con un IC
(95%) de 1,31-1,52.

4.5 LA PREMATURIDAD COMO FACTOR DE RIESGO DE
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

Del total de nacimientos en la Provincia de Alicante, 75.292 nifios durante el periodo

analizado, 2008-2011, han sido pretérminos segun los criterios establecidos, un total de 5295,
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de los cuales 812 RNMPT y 4483 RNPT, de ellos presentan valores de TSH > 5 uUI/ml los

expresados en la siguiente tabla:

Tabla 18. Incidencia de TSH > 5 uUlI/ml segln el grupo de edad gestacional.

Recién nacidos TSH Total RN Incidencia
>5 pUl/ml (%)
RNMPT 42 812 5,17
RNPT 370 4483 8,25
RNT 2404 69997 3,43
TOTAL 2816 75292 3,74

Calculando las Chi cuadrado de las distribuciones y las Odds Ratio respecto a los

recién nacidos a término se obtienen los valores de la tabla siguiente:

Tabla 19. Odds ratio (IC 95%) de los grupos de RNMPT y RNPT frente a RNT.

RNT vs OR IC (95%) p (test x%)
RNMPT 1,46 1,00-1,96 0,051
RNPT 2,76 2,47-3,10 0.000
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4.6. EL ORIGEN DE LA MADRE

Las caracteristicas del grupo de estudio segun origen de la madre presentan los valores

de media, desviacion estandar (SD) y mediana de la tabla siguiente:

Tabla 20. Incidencia de TSH > 5 uUl/ml segun origen de la madre.

TSH Total RN Incidencia TSH
>5 pUl/ml (%) <5puUl/ml

Espafia 2022 55847 3,62 53825
Resto Europa 392 5805 6,75 5413
AfricaN 272 5300 5,13 5028
Africa S 22 669 3,29 647
América 163 6330 2,58 6167
Asia 94 1267 7,42 1173

Calculando las odds ratio respecto a los nacidos de madre espafiola de origen, se

obtienen los datos de la tabla siguiente:
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Tabla 21. Odds ratio (IC 95%) de los grupos de madres de origen fuera de Espafia frente a

las madres espariolas.

Espafia vs OR IC (95%) p (test x*)

Origen madre

Resto Europa 1,93 1,72-2,16 0,000
AfricaN 1,45 1,26-1,65 0,000
Africa S 0,90 0,59-1,39 Ns
América 0,70 0,60-0,83 0,000
Asia 2,17 1,76-2,69 0,000

4.7. EDAD DE LA MADRE

Tabla 22. Incidencia de TSH > 5 mUI/I segun edad de la madre.

Edad madre <20 a >20y<30a >30y<40a >40 a
Total RN 1701 24064 46604 2844
TSH =5 pUl/mi 89 1001 1741 121

Incidencia % 5,23 4,16 3,74 4,25
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A partir de estos datos se han calculado las odds ratio respecto a las madres mas

jévenes, asi:

Tabla 23. Odds ratio (IC 95%) de los grupos de edad de las madres.
OR <20 afios vs OR IC (95%) p (test x%)
>20y <30 0,79 0,63-0,98 0,034
>30 y <40 0,70 0,57-0,88 0,001
>40 0,81 0,61-1,07 ns
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4.8. LA COMARCA DE RESIDENCIA

Tabla 24. Incidencia de 7SH > 5 mUI/I segun comarca de residencia de la madre.

2008 2009 2010 2011 Total
Comarca RN TSH % RN TSH % RN TSH % RN TSH % %
>5mUI/l >SmUI/l >SmUI/l >SmUI/l
Marina Alta | 1596 30 1,88 1456 49 3,36 1341 36 2,68 1631 165 10,12 | 4,65
Comtat- 1317 25 19 1185 12 1,01 1167 19 1,63 1074 9 0,84 1,37
Alcoia
Marina 1468 84 SN 2 1261 65 5,15 1183 85 7,19 1462 115 7,87 6,49
Baixa
Alt-Mitja 1916 113 59 1698 103 6,06 1644 107 6,51 1539 70 4,55 5,78
Vinalopd
L’ Alacanti 7156 91 1,27 6650 78 1,17 6312 94 1,49 5879 61 1,04 1,25
Baix 3288 58 1,76 2984 82 2,75 3069 150 4,89 3156 132 4,18 3,38
Vinalop6
Baix Segura | 3397 137 4,03 2998 173 5,77 2936 324 11,04 | 2743 361 13,16 | 8,24
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Figura 20. Incidencias de nifios con TSH > 5 pUl/ml segun comarca de residencia de las

madres en los afios 2008-2011.

Calculando las Odds ratio de los cuatro afios analizados por comarca y respecto a la

que parece tener menor incidencia, comarca de I'Alacanti, se obtienen los datos siguientes:
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Tabla 25. Odds ratio (IC 95%) de los recién nacidos segun comarca en la que vive la madre.

L'Alacanti vs OR IC (95%) p (test x°)
Marina Alta 3,86 3,28-4,54 0,000
Comtat-Alcoia 1,10 0,84-1,44 ns
Marina Baixa 5,50 4,72-6,42 0,000
Alt-Mitja 4,86 4,19-5,65 0,000
Vinalopo

Baix Vinalopo 2,77 2,39-3,21 0,000
Vega Baja 7,12 6,27-8,08 0,000

4.9. POSIBLES SESGOS DEL ESTUDIO, VARIABLE A VARIABLE

Hasta aqui se ha ido estudiando la posible incidencia de las variables sexo,
prematuridad, origen de la madre, edad de la madre y comarca de residencia, pero a su vez
algunas de estas variables pueden estar condicionadas entre si, como muestra la siguiente

figura:
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RECIEN NACIDO MADRE
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EDAD TOMA MUESTRA ( COMARCA RESIDENCIA

Figura 21. Posibles factores del nifio y la madre que pueden influir en valor de TSH > 5
wUl/ml .

Para la eliminacion de factores que pueden interferir es necesario considerar que el
tamafio de los grupos se va a reducir, por lo tanto es posible realizarlo Gnicamente con
algunas variables. Asi, no se ha podido disponer de la distribucion en los recién nacidos con
TSH < 5 uUI/ml segln la comarca de residencia de la madre de las demas variables, que se

sabe estan relacionadas, como el origen de la madre y la edad a la toma de la muestra.
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4.9.1. Eliminacion de variables que podrian influir sobre el sexo

Las caracteristicas del grupo de estudio segun sexo presentan los valores de media,
desviacion estandar (SD) y mediana de la tabla siguiente:

Tabla 26. Media, desviacion estdndar y mediana de las variables continuas en los nifios con
TSH > 5 uUl/ml segln sexo.

nifos nifias P (Test U Mann-
Whitney)
TSH (mUI/) 6,5(1,6)6,0 6,5(1,6)6,0 Ns
EG (semanas) 38,9(1,9)39,0 38,9(2,0)39,0 Ns
Edad RN (dias) 2,9(1,7)3,0 3,1(2,0)3,0 Ns
Edad madre (afios) 30,8(5,3)31,0 30,6(5,6)31,0 Ns

Del mismo modo se presentan las variables cualitativas en las tablas siguientes:
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Tabla 27. Porcentajes de origen de la madre en los nifios con TSH > 5 uUl/ml segiin sexo.

nifos nifas
Espafa 67,9 68,6
Resto Europa 12,7 13,9
Africa N 9,1 9,3
Africa S 0,9 0,6
América 6,0 4,8
Asia 3,4 2,8

Test Chi cuadrado de Pearson: ns

Tabla 26. Porcentajes del lugar de residencia de los padres de los recién nacidos con TSH >

5 uUI/ml segln sexo.

nifos nifas
Marina Alta 10,0 10,0
Comtat-Alcoia 2,3 2,6
Marina Baixa 12,4 11,8
Alt-Mitja Vinalopd 13,2 14,9
L’ Alacanti 11,7 11,0
Baix Vinalopo 15,2 14,8
Vega Baja 35,3 34,9

Test Chi cuadrado de Pearson: ns

A partir de los datos obtenidos en los apartados anteriores y dado que no hay ninguna

variable que interfiera con el sexo, se confirma que éste tiene una influencia clara sobre los
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valores de TSH, siendo la unica variable de las estudiadas que se muestra absolutamente

independiente de las demas.

4.9.2. Eliminacion de posibles interferencias en los grupos de edad gestacional

de

Las caracteristicas del grupo de estudio segln edad gestacional presentan los valores

media, desviacion estandar y mediana de la tabla siguiente:

Tabla 28. Media, desviacion estandar y mediana de las variables continuas en los nifios con

TSH > 5 uUl/ml segun grupo de edad gestacional.

RNMPT RNPT RNT p (test K-W)
TSH (uUI/ml)  6,9(2,0)6,0 6,5(1,5)6,0 6,5(1,6)6,0 ns
Dias toma 8,5(5,9)6,0 3,3(2,1)3,0 2,9(1,4)3,0 0,000

muestra
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Tabla 29. Porcentajes de origen de la madre en los nifios con TSH > 5 mUlI/[ segun grupo de

edad gestacional.

RNMPT RNPT RNT
Espafa 65,9 74,8 67,7
Resto Europa 2,4 12,7 13,6
Africa N 9,8 5,7 9,5
Africa S 0 0,5 0,7
América 4,9 54 55
Asia 17,1 3,5 3,0

Chi cuadrado de Pearson: p<0,0001

Tabla 30. Porcentajes del lugar de residencia de los padres de los recién nacidos con TSH >

5 mUI/I segun grupo de edad gestacional.

RNMPT RNPT RNT
Marina Alta 2,6 59 11,2
Comtat-Alcoia 53 1,1 2,5
Marina Baixa 10,5 14,4 11,4
Alt-Mitja 5,3 14,9 14,3
Vinalop6
L’ Alacanti 15,8 16,3 10,5
Baix Vinalop6 42,1 14,1 13,7
Vega Baja 18,4 33,3 36,4

Chi cuadrado de Pearson: p<0,0001
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Con el fin de establecer la posible realidad de la repercusion de la edad gestacional en
los valores de TSH es necesario unificar los grupos de edad gestacional frente a origen de las
madres y edad de las mismas, ya que la edad gestacional depende de la edad de la madre y del
origen de la misma. No es posible por lo apuntado previamente eliminar la influencia de la
comarca de residencia, pero se considera que las variaciones de la tabla 30 son debidas a la

diferencia de servicios asistenciales en las diferentes areas.
a) Madres espafiolas

Se ha efectuado el estudio de los grupos de edad gestacional frente a las madres
espafiolas Unicamente. Los datos obtenidos estan expresados en la tabla siguiente:

Tabla 31. Incidencia de TSH > 5 uUI/ml segun el grupo de edad gestacional en madres

espafiolas Unicamente.

Recién TSH Total RN Incidencia
nacidos madre

>5 uUl/ml i o

o il espafiola (%)
RNMPT 30 581 5,16
RNPT 270 3347 8,07
RNT 1617 51868 3,12
TOTAL 1917 55796 3,44

Y gréaficamente en la figura siguiente:
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Figura 22. Incidencia de TSH > 5 uUI/ml segun el grupo de edad gestacional en madres

espafiolas Unicamente.

Y calculando las Chi cuadrado de las distribuciones y las Odds ratio respecto a los

recién nacidos a término, se obtienen los valores de la siguiente tabla:

Tabla 32. Odds ratio (IC 95%) de los grupos de RNMPT y RNPT frente a RNT en recién

nacidos de madres espafiolas Unicamente.

RNT vs OR IC (95%) p (test %)
RNMPT 1,69 1,17-2,48 0,005
RNPT 2,73 2,39-3,12 0.000
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b) Madres espafiolas del grupo de edades comprendidas entre 20-40 afos

Se ha escogido este rango de edades de las madres, al ser el intervalo en el que el

riesgo de prematuridad es el menor y ademas igual entre subgrupos.

Tabla 33. Incidencia de TSH > 5 uUI/ml segun el grupo de edad gestacional en madres

espafiolas de edades comprendidas entre 20-40 afios.

Recién TSH Total RN Incidencia
nacidos madre
>5 pUl/ml espafiola 20- (%0)
40 anos
RNMPT 28 520 5,38
RNPT 244 3052 7,99
RNT 1513 49274 3,07
TOTAL 1785 52846 3,38

Calculando Chi cuadrado y Odds ratio respecto a los recién nacidos a término se

obtienen los valores expresados en la tabla siguiente:

Tabla 34. Odds ratio (IC 95%) de los grupos de RNMPT y RNPT frente a RNT en recién

nacidos de madres espafiolas en edad entre 20-40 afos.

RNT vs OR IC (95%) p (test %)
RNMPT 1,80 1,22-2,64 0,002
RNPT 2,74 2,38-3,16 0.000
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4.9.3. Eliminacion posibles interferencias en los grupos de edad de la madre

Las caracteristicas del grupo de estudio segun edad de la madre presenta los valores de

media, desviacion estandar (SD) y mediana de la tabla siguiente:

Tabla 35. Media, desviacién estandar y mediana de las variables continuas en los nifios con

TSH > 5 mUI/l segun grupo edad de la madre.

<20a 20-29 a 30-39a >40 a p (K-W)
Edad madre  17,8(1,4)18,0  25,8(2,6)26,0  33,7(2,633,0  41,4(1,7)41,0 0,000
(afios)

TSH (mUI/l) 6,7(1,5)6,0 6,5(1,6)6,0 6,5(1,6)6,0 6,3(1,4)6,0 ns
EG (semanas) 39,1(2,0)40,0  39,2(2,0)40,0  38,8(2,0)39,0  38,7(1,7)39,0 0,000
Edad RN (dias) 3,0(1,7)3,0 2,9(1,4)2,0 3,1(2,0)3,0 3,2(2,5)3,0 0,002

Del mismo modo se presentan las variables cualitativas en las tablas siguientes:

Tabla 36. Porcentajes de sexo de los nifios con TSH > 5 mUI/[ segun grupo de edad de las

madres.
<20a >20y <30 a >30y <40 a >40 a
nifos 58,8 54,7 62,0 60,3
nifias 42,0 43,3 38,0 39,7

Test Chi cuadrado de Pearson: p<0,003

99



Tabla 37. Porcentajes de origen de la madre de los nifios con TSH > 5 mUlI/[ segun grupo de

edad de las mismas.

<20 a >20y <30 a >30y <40 a >40 a
Espafa 54,6 56,7 75,7 62,6
Resto Europa 26,1 16,9 10,8 13,0
Africa N 10,2 14,9 5,7 13,0
Africa S 0 1,0 0,6 0,9
América 91 5,8 50 8,7
Asia 0 4,7 2,3 1,7

Test Chi cuadrado de Pearson: p<0,000

Tabla 38. Porcentajes del lugar de residencia de los padres de los recién nacidos con TSH >

5 mUI/I segun grupo de edad de las madres.

<20 a >20y <30 a >30y <40 a >40 a
Marina Alta 4,7 Or 10,2 11,0
Comtat-Alcoia 3,5 1,1 2,3 3,7
Marina Baixa 9,3 13,1 12,2 17,4
Alt-Mitja 20,9 12,6 13,8 11,9
Vinalop6
L’ Alacanti 1,2 7,4 11,2 10,1
Baix Vinalopo 11,6 13,6 14,8 19,3
Vega Baja 48,8 43,1 35,6 26,6

Test Chi cuadrado de Pearson: p<0,000
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Para establecer inequivocamente la relacion entre incidencias de TSH > SmUI/1 y la edad de la madre, se ha realizado el estudio

homogenizando los grupos en relacion al origen de la madre. El nimero de recién nacidos que cumplen dichas condiciones estan

relacionados en la tabla siguiente:

Tabla 39. Incidencia de TSH > 5 uUlI/ml segun grupo de edad gestacional y grupo de edad de las madres nacidas en Espafia Gnicamente.

< 20 afios 20-30 a 30-40 a > 40 afos
TSH>5 Total % TSH>5 Total % TSH>S5 Total % TSH>5 Total %
pUl/ml pUl/ml pUl/ml pUl/ml
RNMPT 1 17 5,88 7 149 4,70 21 371 5,66 1 44 2,27
RNPT 8 87 9,20 52 843 6,17 192 2209 8,69 17 208 8,17
RNT 36 830 4,34 467 14056 SroZ 1046 35218 2,97 54 1764 3,06

Y graficamente se representan los porcentajes en cada grupo de edad gestacional y edad de la madre:
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Figura 23. Incidencia de recién nacidos con TSH > 5 xUl/ml segln edad de las madres de

origen espafiol.

Y las correspondientes Odds ratio y Chi cuadrado frente al grupo de menor edad se

relacionan en la tabla siguiente:

Tabla 40. Odds ratio (IC 95%) de los recién nacidos término (RNT) en los grupos segun edad

de la madre frente al grupo de las mas jovenes en recién nacidos de madres espafiolas

Unicamente.
<20 avs OR IC (95%) p (test x°)
20-30 a 0,76 0,54-1,07 Ns
30-40 a 0,68 0,48-0,95 0,025
=40 a 0,70 0,45-1,07 Ns

102



TSHn marcador déficit nutricional déficit de Yodo.

L.Peris Navarro

4.9.4. Eliminacion posibles interferencias en el estudio de la incidencia del origen de la madre

Tabla 41. Media, desviacion estandar y mediana de las variables continuas en los nifios con TSH > 5 mUlI/l segun origen de la madre.

Espafia Resto Europa Africa N Africa S America Asia P (Test
Kruskal-
Wallis)
TSH (rUl/ml) 6,5(1,6)6,0 6,5(1,6)6,0 6,7(1,8)6,0 6,5(1,4)6,0 6,4(1,6)6,0 6,8(1,6)6,1 Ns
EG (semanas)  38,9(2,0)39,0  39,3(1,8)39,0  39,2(1,8)39,0  38,9(1,7)39,0  39,0(2,0)39,0  38,9(2,6)40,0 0,0001
Edad RN (dias)  3,1(1,9)3,0 2,8(1,8)2,0 2,9(1,3)3,0 4,2(3,3)3,5 3,1(1,6)3,0 3,2(2,33,0 0,0001
Edad madre 31,5(5,0)32,0  29,6(6,1)30,0 28,8(6,1)28,0  30,0(3,4)29,5 30,3(6,0)31,0  28,6(5,0)28,0 0,0001

(afos)
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Del mismo modo se presentan las variables cualitativas en la tablas siguientes:

Tabla 42. Porcentajes de origen de la madre en los nifios con TSH > 5 mUI/l segin comarca

de residencia.

Espafia Resto AfricaN  AfricaS  America Asia
Europa

Marina Alta 9,6 11,6 9,7 0 17,2 7,7
Comtat- 2,9 0,3 2,6 0 0,6 1,1
Alcoia
Marina Baixa 12,0 15,0 8,6 10,0 16,6 11,0
Alt-Mitja 18,2 4,0 3,4 5,0 8,3 55
Vinalop6
L’ Alacanti 13,0 6,6 4,9 25,0 14,7 6,6
Baix Vinalopo 15,7 9,0 12,7 40,0 14,0 20,9
Vega Baja 28,7 53,7 58,1 20,0 28,7 47,2

Test Chi cuadrado de Pearson: p<0,0001
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Tabla 43. Porcentajes por sexo en los nifios con TSH > 5 mUlI/I segun origen de la madre.

Espana Resto Africa N Africa S America Asia

Europa
ninos 59,2 57,0 58,4 66,7 64,8 65,2
ninas 40,8 43,0 41,6 33,3 35,2 34,8

Test Chi cuadrado de Pearson: ns

Por ultimo, con el fin de eliminar las posibles injerencias tanto de la edad de la madre,

como de la edad gestacional en la influencia del origen de la madre en las incidencias de

hipertirotropinemia en el recién nacido, se han estudiado las incidencias y las odds ratio de las

madres espafiolas y grupos de edad de las madres en nifios a término y de los demas origenes

de las madres con esas mismas condiciones. Los datos estan reflejados en las tablas

siguientes:
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Tabla 44. Incidencia de TSH > 5 mUI/I segun edad y origen de la madre en nifios a término unicamente.

< 20 afos 20-30 a 30-40 a > 40 afos
TSH>5 Total % TSH>5 Total % TSH>S5 Total % TSH>5 Total %
pul/ml pUl/mi pUl/mi uuUl/mi

Espafia 36 830 4,34 467 14056 3,32 1046 35218 2,97 54 1764 3,06
Resto Europa 21 176 11,93 138 2399 3 3 151 2687 5,62 14 59 23,73
Africa Norte 7 186 3,76 125 2399 5,21 80 2152 3,72 12 307 3,91

Africa Sur 0 0 - 9 441 2,04 /A 189 3,70 0 0 -
Ameérica 0 232 0 40 2660 1,50 31 2660 1,17 1 393 0,25

Asia 8 67 11,94 45 662 6,80 67 463 14,47 0 0 -
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Figura 24. Incidencia de TSH > 5 uUI/ml segun origen de la madre en RNT y en edades de

las madres de 20-40 afios.

Y las correspondientes Odds ratio y Chi cuadrado frente al grupo de menor edad se

relacionan en la tabla siguiente:

Tabla 45. Odds ratio (IC 95%) de los grupos segun origen de la madre frente a las madres

espafiolas en RNT y en edades de las madres de 20-40 afios.

Espafia vs OR IC (95%) p (test x°)
Resto Europa 1,90 1,67-2,16 0,000
Africa N 1,49 1,28-1,73 0,000
Africa S 0,82 0,50-1,35 ns
América 0,43 0,34-0,54 0,000
Asia 3,49 2,85-4,27 0,000
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5. DISCUSION
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5. DISCUSION

En el presente trabajo se han estudiado algunas de las condiciones que podrian
influir en los valores de TSH del cribado neonatal de hipotiroidismo congénito
establecidos para la poblacién general’”, como son el sexo del recién nacido, la
prematuridad de éste, la edad de la madre, el origen étnico de la madre y la comarca en
la que habitan los progenitores. Variables que pueden influir, como desde hace afos esta
indicado por algunos autores'®*. Se ha realizado mediante un estudio descriptivo de los
valores de TSH obtenidos en el cribado neonatal de todos los recién nacidos de la
provincia de Alicante y cuyas muestras han sido remitidas al Laboratorio de Cribado
Neonatal del Hospital General Universitario de Alicante (HGUA), durante un periodo
de 3 afios, de 2008 a 2011, que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion
establecidos, sin ninguna intervencion ni modificacion sobre las variables establecidas,
de forma totalmente andnima, utilizdndose Unicamente los datos de forma estadistica.
Todas las muestras analizadas lo fueron cumpliendo todos los criterios de calidad
preanalitica establecidos en la bibliografia**!®. Ademas, la toma de muestras se realiz6
en las consultas de enfermeria pediatrica especializada o en las unidades de neonatos de
los hospitales de la provincia, siempre por profesionales con formacién especifica para
esta tarea, minimizandose los casos con muestras insuficientes, mala impregnacion o

mala calidad en la muestra por diversos motivos.

Se ha partido de una muestra total de 75.292, con la que, teniendo en cuenta que
la variable a comparar es la incidencia de recién nacidos con valor de TSH > 5 pUl/ml,
se han realizado grupos segun las distintas variables analizadas (sexo del recién nacido,
grupo de edad gestacional, edad de la madre, pais de origen y comarca en la que habitan
sus padres), con el fin de poder analizar la posible repercusion en dicha incidencia de
cada una de dichas variables. Del mismo modo se realizaron subgrupos combinandolas,

con el fin de eliminar incidencias cruzadas.
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Dado que los datos de la muestra total son utilizados en algunas de las variables
estudiadas y aquellos que son extraidos del grupo control se asemejan completamente a
los de la Comunidad Valenciana o de la propia provincia de Alicante de otros estudios,
se pueden considerar validos los resultados obtenidos.

5.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Para justificar la interpolacion de los resultados del presente estudio a la
poblacion general de la provincia de Alicante y su semejanza a lo que se podria esperar
en otras poblaciones, se ha comparado la muestra estudiada con otras poblaciones

semejantes. Asi:

5.1.1. Prematuridad

Aunqgue no es objetivo de esta memoria el estudio de las caracteristicas de la
poblacion de recien nacidos de la provincia de Alicante, se observa una gran similitud
de la poblacién estudiada con las caracteristicas de poblaciones semejantes descritas en
la bibliografia’®>*?®. Asi, el porcentaje de nifios prematuros estd acorde con otros
periodos de tiempo en la misma poblacién®*’ y en otras poblaciones?®, siendo de
alrededor del 7%.

5.1.2. Sexo

Respecto a la distribucion de la muestra por sexo, ésta es homogénea, siendo

comun el pequefio incremento en porcentaje de nifios frente al de nifias como ya ha sido
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observado en los dltimos afios en otros estudios*?®, incluso en esta misma

poblacion®¥t3!,

5.1.3. Edad del nifio a la toma de la muestra

Con respecto a la adecuacion de la muestra en funcion de los dias de vida en la
extraccion, el 90,4% siguio la recomendacion del Programa de Cribado Neonatal de
Enfermedades Congénitas de la Comunitat VValenciana de obtener la muestra entre el 2°-
7° dia de vida. La TSH es conveniente tomarla pasadas las 48 horas de vida para
eliminar el incremento inmediato postnatal y o més pronto posible para actuar con los
positivos cuanto antes™®***3. En el presente estudio, se han eliminado las muestras
tomadas el mismo dia del nacimiento con el fin de evitar valores elevados por el

proceso fisioldgico de elevacion postparto.

5.1.4. Edad de la madre

El grupo estudiado sigue porcentajes analogos a los descritos en la generalidad
de nacimientos de la provincia en relacion a la edad materna'?’, siendo por tanto

ampliable a la poblacion general.

5.1.5. Origen de la madre

La mayoria de los nacimientos, 74,24%, ha sido de madres espafiolas, siendo
después en el orden de frecuencia: América (8,42%), Resto de Europa (7,71%), Africa
del Norte (6,68%), y muy alejadas las cifras de Asia (1,69%) y Africa del Sur (0,89%).
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Estos datos se correlacionan con los aportados por la Conselleria de Sanidad para estos

afios en la Comunidad Valenciana®’.

5.1.6. Comarca de residencia

El porcentaje de nacimientos de cada comarca presente en este estudio, es
representativo de la muestra, ya que es acorde con los datos proporcionados por la
Conselleria de Sanidad. Siendo la comarca con mayor nimero de nacimientos anuales
L'Alacanti, seguida de Baix Vinalopd, Vega Baja (Bajo Segura), Alt Vinalop6, Marina

Alta, Marina Baixa y Comtat-Alcoid, por este orden.

5.2. INCIDENCIA GLOBAL DE TSH = 5pUlI/ml

Para dar respuesta al primer objetivo " Determinar el porcentaje de nifios de la
provincia de Alicante con valores de TSH neonatal > 5 pUI/ml". Respecto al numero
de hipotiroidismo congénito, la provincia de Alicante durante los afios 2008-2012
presenté una incidencia de 1/1.991*** la cual esta en valores superiores a las incidencias

globales para Espafia en el afio 2005 de 1/2.000'%°

y los datos acumulados desde el
inicio del cribado hasta el afio 2012 dan una incidencia de recién nacidos detectados de
hipotiroidismo congénito de 1/2.334°. Los datos de la provincia de Alicante son algo
superiores durante el periodo del presente estudio a los datos acumulados para toda
Espafa. Este hecho hace interesante analizar las posibles causas de este aumento y
pertinente el objetivo del presente trabajo de incidir sobre la presencia de valores
subclinicos de TSH. Los casos de hipotiroidismo congenito detectados han sido
eliminados de este estudio, analizdndose unicamente aquellos nifios con valores de TSH
> 5uUI/ml que no cumplen los criterios de hipotiroidismo congénito, obteniéndose una

incidencia de hipertirotropinemia no hipotiroidismo del 3,97%
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De acuerdo con estos criterios y segun lo marcado por la OMS, el conjunto de la
provincia de Alicante tiene un déficit leve de ingesta de yodo segln el porcentaje de
TSH > 5uUI/ml en recién nacidos. Estos valores son algo mas elevados que en el resto
de la Comunidad Valenciana en los afios 2004-2006 de 1,4-2,6%"%* y con una gran

diversidad de valores en el orden de ingesta leve de yodo en toda Espafia™’.

5.3. TEMPORALIDAD MENSUAL

Parece que hay un pequefio incremento en los meses de invierno, aunque éste es
minimo. Hay que tener en cuenta que la provincia de Alicante tiene un clima
mediterraneo, con minimas fluctuaciones de la temperatura, que ademas se moderan
todavia mas en la climatizacion hospitalaria, disminuyendo el efecto de la temperatura
ambiente sobre la TSH del neonato, al igual que otros parametros del cribado neonatal
como la tripsina inmunorreactiva utilizada en el cribado de fibrosis quistica que sufre
dichas variaciones estacionales, minimas en la provincia de Alicante™*®. Las hormonas
tiroideas junto con el sistema nervioso simpatico estan implicadas en gran medida en la
regulacion de la homeotermia. Ante situaciones de frio la termogénesis se activa por el
sistema nervioso simpatico y se modula por las hormonas tiroideas. La MDI-II
desempefia un papel critico, al modular la conversién de T3, que activa los mecanismos
de termogénesis™®. Ante exposiciones al frio en un primer momento aumenta la
concentracion TSH para una mayor sintesis de T3 y posteriormente, cuando las
concentraciones de T3 son altas, disminuye la TSH**, especialmente en exposiciones

largas al frio™*.

La variacion creciente en los cuatro afios del estudio no tiene en principio, una
explicacién objetivada. Mereceria un estudio a largo plazo para confirmar dicho

incremento.
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5.4. SEXO DEL RECIEN NACIDO COMO FACTOR DE RIESGO

En relacion al objetivo "Valorar el sexo como factor de riesgo de
hipertirotropinemia neonatal”. En contra de lo establecido para el hipotiroidismo
congénito, de una relacion nifia/nifio de 3/1°"14%1% se observa que el déficit de yodo
que provoca la elevacion de TSH en los recién nacidos (sin llegar a cifras de
hipotiroidismo congénito) es mayor en los nifios que en las nifias, con una Odds Ratio
de 1,4. Las causas de esta diferencia en valores mayores entre los nifios que las nifias
recién nacidos no ha sido documentada, pero han sido también observadas en nifios
pretérmino en esta poblacion frente a nifias™**, y documentadas en la edad pediatrica*°

y acrecentandose en la adolescencia y edad adulta**’.

5.5. PREMATURIDAD COMO FACTOR DE RIESGO

Con el objetivo "Conocer si la prematuridad incide sobre la hipertirotropinemia
neonatal”. Se ha visto que los recién nacidos que menor riesgo tienen de presentar
hipotiroidismo subclinico son los recién nacidos a término, teniendo los otros grupos
factores de riesgo superior y en el caso de la RNPT hasta de 2,8 veces mayor (p <
0.001) siendo casi significativo para los RNMPT, quizéas por el bajo nimero relativo de
los mismos en el estudio. Este hecho puede explicarse por la inmadurez de su funcién
tiroidea, que hace que las concentraciones de hormonas tiroideas y de TSH sean
diferentes. La inmadurez del RNPT, causa de esta diferencia de concentracion, se
manifiesta en una pérdida de T4 materna, una respuesta termogénica menos eficiente, la
inmadurez del eje HHT, una menor reserva tiroidea y un metabolismo tiroideo fetal
persistente?’. En el RNPT se dan ademés una serie de situaciones como la
predisposicion al sindrome del eutiroideo enfermo, la hipotiroxinemia transitoria del
prematuroo la hipertirotropinemia transitoria que dificultan la interpretacion de las
pruebas de valoracion de la funcién tiroidea. Ademéas los RNP poseen una mayor
incidencia de HC que los RNT***. Estas razones hacen que la interpretacion de estos

valores sea mas complicada y se deban de repetir las pruebas en los nifios pretérmino*?.
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5.6. ORIGEN DE LA MADRE COMO FACTOR DE RIESGO

Sobre el objetivo "Evaluar la incidencia de la hipertirotropinemia neonatal segun
origen étnico de la madre". Claramente hay dos origenes de las madres (Resto de
Europa y Asia) cuyas incidencias son superiores a las espafiolas y las de origen
americano claramente inferior. Buscar bibliografia. Aunque son residentes en la
provincia de Alicante, los inmigrantes mantienen sus costumbres alimenticias. Seria
importante indagar sobre dichos habitos que, de alguna manera, hacen que las madres
de origen americano, sobre todo, protejan del hipotiroidismo subclinico y por el
contrario, las de origen asiatico y resto de Europa, tengan un factor muy superior al de

las espafiolas.

5.7. EDAD DE LA MADRE COMO FACTOR DE RIESGO

En relacion al objetivo "Determinar si la edad de la madre es un factor de riesgo
para el aumento de TSH neonatal”. La incidencia de valores de TSH > S5pUI/ml presenta
una variacién entre los grupos de madres segun su edad, presentando el mayor
porcentaje entre las mujeres menores de 20 afios, con odds ratios de los deméas grupos
de alrededor de 0,8 frente a las méas jovenes, con diferencias que son significativas. En
estudios nutricionales se observa que las mujeres jovenes siguen dietas poco adecuadas

con carencia de algunos micronutrientes entre ellos el yodo'"**

. Esta menor ingesta de
yodo puede justificar claramente el incremento entre las madres jovenes de la situacion

de hipotiroidismo subclinico.
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5.8. INCIDENCIA SEGUN COMARCAS

Por ultimo, respecto al objetivo "Calcular las incidencias de hipertirotropinemia
neonatal segun comarca en la que habitan los padres". El yodo es un elemento que se
ingiere y depende de la calidad del agua y de los alimentos ingeridos. Se supone, dada
la globalizacion y la proximidad de las comarcas analizadas que la calidad de los
alimentos es semejante, por lo que parece que Unicamente la calidad del agua puede ser
el factor determinante y diferencial entre las comarcas analizadas. Habria que indagar
sobre el contenido de yodo de las aguas de consumo publicas de dichas comarcas y si en

algun caso son yodadas sisteméaticamente.

Las comarcas con menor incidencia son en las que se encuentran las ciudades
con mayor poblacion, Alicante, Elche y Alcoy, mientras que las que presentan mayor
incidencia son las menos pobladas y algunas de ellas con mayor porcentaje de
extranjeros europeos, como las comarcas de la costa. Al no tener datos de origenes de
las madres y comarcas y no ser extrapolables del grupo control, no se puede descartar
este factor sobre la influencia de dichas variables sobre las posibles repercusiones

cruzadas.

Estas dos posibles influencias, calidad de las aguas publicas y distribucion de los

origenes maternos por comarcas merecerian un estudio adicional.

Con los datos aportados parece que las dudas planteadas en la figura 21 se

aclaran, excepto con la variable comarca, por lo apuntado previamente, quedando asi:
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RECIEN NACIDO MADRE
SEXO EDAD
A
\ 4
EDAD GESTACIONAL ( ORIGEN

EDAD TOMA MUESTRA < COMARCA RESIDENCIA

Figura 25. Factores del nifio y la madre que influyen en valor de TSH > 5 pUl/ml .
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6. CONCLUSIONES
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6. CONCLUSIONES

1. La incidencia de recién nacidos con hiperirotropinemia neonatal (TSH >5uUI/ml) en
la provincia de Alicante es de aproximadamente el 4%, considerandose segun criterios

de la OMS una zona geografica con déficit leve de ingesta de yodo.

2. Los nifios, al contrario que en el hipotiroidismo, presentan incidencias mayores que
las nifias, debido posiblemente a hecho de que los hombres poseen valores superiores
en todas las edades de TSH.

3. La incidencia de hipotiroidismo subclinico es mayor entre los nifios nacidos

pretérmino, debido a la propia inmadurez.

4. El origen de la madre, a pesar de que los recién nacidos nacen en un mismo lugar, es
determinante, sobre todo se observa un incremento entre el resto de europeos y los de

origen asiatico, posiblemente debido a la diferencia de habitos en la alimentacion.

5. Las madres mas jovenes tienen mayor riesgo de tener recién nacidos con valores de

TSH elevados, causado quizas por deficiencias nutricionales.

6. Las comarcas de la provincia de Alicante muestran una gran disparidad entre las
incidencias encontradas, lo cual puede estar causado por la concentracion de yodo en las

mismas.
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7. Todas las comarcas estan dentro de un déficit leve, aunque hay comarcas que

duplican las incidencias entre si.

8. Las comarcas con menor incidencia son las mas pobladas y en las que estan los tres

municipios mayores de la provincia, Alicante, Elche y Alcoy.

9. Posibles diferencias en la alimentacidn, suministro de agua, diferencias en la

inmigracion en las diferentes comarcas merecerian un estudio posterior.
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1. Objeto

El objeto del presente documento es describir las actividades desarrolladas por el
LABORATORIO de ANALISIS CLINICOS DEL HOSPITAL GENERAL DE
ALICANTE para definir el proceso que se sigue para la recepcion de las muestras de

cribado neonatal y el registro de la peticion.

2. Alcance

Describir las actividades empleadas en el LABORATORIO DE ANALISIS
CLINICOS DEL HOSPITAL GENERAL DE ALICANTE para la recepcion y registro
de todas las muestras para Cribado Neonatal de los recién nacidos de la Provincia de
Alicante remitidas por los hospitales, centros de salud de la misma o por los

representantes de los recién nacidos.

3. Referencias y definiciones

— UNE-EN-ISO 9001:2008: Sistemas de Gestion de la Calidad (SGC) - Requisitos.

— UNE-EN-ISO 9000:2000: SGC - Fundamentos y Vocabulario.

— UNE-EN-ISO 9004:2000: SGC - Guia de la Mejora Continua.

— Decreto 108/2000 para la Autorizacion de los Laboratorios Clinicos.

— Manual de la Calidad

— Protocolos de Cribado Neonatal en vigor de la Direccién de Salud Publica de la

Conselleria de Sanidad.

— Documento Calidad Preanalitica: “Procedimiento para la obtencion y recogida de

especimenes de sangre sobre papel de filtro en los Programas de Deteccion Precoz
neonatal de Errores Congenitos del Metabolismo”. M Espada, E Dulin. Quimica
Clinica 2001; 20(2):81-88.
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4. Desarrollo

4.1. Recepcidn y control de la calidad de las muestras.

Las fases previas de recogida de muestras y fichas con los datos de filiacion del
recién nacido, asi como el envio a la Seccion estan especificados en la documentacién
que se adjunta y que es emitida por la Conselleria de Sanidad de la Comunidad

Valenciana.

La recepcion de las muestras de sangre desecada impregnada en papel se realiza
sobre una mesa despejada, en la cual se van abriendo los sobres de las muestras y las
fichas, comprobandose la recepcion de cada muestra con los listados remitidos, éstos

son fechados y firmados si hay conformidad.

Si existen errores, omisiones o falta de muestras se comunica inmediatamente la
incidencia por teléfono al centro de envio y se registra en la ficha informatizada del

recién nacido en MetaB.

Se codifican las muestras y las fichas del nifio con la fecha del dia de recepcion

y un numero correlativo iniciado en 1.

Se separan las muestras de HIPOTIROIDISMO y ANEMIA FALCIFORME
(fichas y papel de filtro con distintivo color verde, en documentos referidos) de las
muestras para HIPERFENILALANINEMIAS y FIBROSIS QUISTICA (ficha y papel

de filtro con distintivo color rojo, en documentos referidos).

Se anotan en la ficha del recién nacido en MetaB aquellas muestras que son
insuficientes, deficientes o incluso sin sangre impregnada (Documento Calidad

Preanalitica).

Se llama telefénicamente a los padres o tutores de los nifios con muestras
deficientes para que remitan una nueva muestra, indicandoles el centro més cercano al
que pueden acudir. Si no hay teléfono consignado se envia carta con esta misma
finalidad.

Se registra en la ficha informatizada del recién nacido en MetaB.
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Las fichas pasan a su registro informatico y archivo, y las muestras se guardan
en cajas herméticas en la cdmara frigorifica (BG-5) hasta su procesamiento y durante un
periodo de, al menos, 2 afos. Su conservacion y uso posterior esta descrito el PNT-CN-
05.

Se aceptaran todas las muestras en las que el papel de filtro este impregnado de
sangre por los dos lados en cantidad suficiente para poder extraer un disco totalmente
impregnado, con el taladro de muestras. Se rechazaran las que no cumplan este
requisito. También se rechazaran aquellas muestras de nifios que ya tengan las pruebas

realizadas

4.2. Registro informético

Se utiliza para todo el proceso del cribado neonatal el Programa de la Conselleria

de Sanidad “MetaB”, al que se accede mediante un password personal.

El sistema informatico estd disefiado para permitir a todos los usuarios entrar en
los campos de introduccidn de datos del recién nacido y muestras, no asi en el de
resultados, validacion de los mismos e informes a los que Unicamente tiene acceso el

personal facultativo.

Se introduce el namero SIP del recién nacido o lectura del nUmero de referencia

barrado de la ficha, que es Unico y comun a los dos volantes posibles del mismo nifio.

En el caso de que éste no sea reconocido, se introduce el nombre y apellidos del
nifo, cuidando la duplicidad de nifios con los mismos nombres y apellidos y
diferenciandolos mediante el dia de nacimiento. Después se introducen todos los demaés

datos presentes en las fichas y la muestra.

Debido a que el sistema de numeracion de la muestra en el programa no permite la
misma numeracion correlativa para segundas muestras de una misma determinacién en
el mismo nifio, el sistema de informatizacion de segundas muestras (por deficiente la
primera, resultados dudosos, etc.) se realiza mediante los digitos de dia de recepcion,

mes, dos digitos del afio seguido por el nimero asignado en la recepcién
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(ddmmaan°®ref). Esta numeracion debera de tenerse en cuenta para la introduccion

informatica de los resultados de las mismas.
4.3. Conservacion de fichas y soporte informatico.

Las fichas, por su contenido en datos personales, se guardaran en el laboratorio
de forma controlada, archivandose en las estanterias del laboratorio al menos durante
cinco afos, y bajo las condiciones de seguridad de todo el Laboratorio General. Su
destruccion se efectuara de forma que no puedan ser identificados ni recogidos los datos
de las mismas, no siendo necesaria su conservacion después de transcurrido dicho

tiempo al estar los datos archivados en soporte informatico.

La destruccion se efectuara siempre de mas antigua a actual, por periodos de afios

completos.

5. Responsabilidades

Es responsabilidad del personal administrativo y técnico de la seccion la realizacion

de la recepcion, control de las muestras y registro informatico segun este documento.

La asignacion de password es funcion del Facultativo Responsable de la Seccion
que lo solicita a los Servicios Informaticos de la Conselleria de Sanidad y es

responsabilidad del usuario su utilizacion personal.

Es responsabilidad del Facultativo la supervision y el cumplimiento de éste

procedimiento.

6. Formatos

e Programa de la Conselleria de Sanitat “MetaB”

150



TSHn marcador déficit nutricional déficit de Yodo.

ANEXO 2

L.Peris Navarro

COPIA N°: 1

FECHA DE ENTREGA: 24.10.13
SERVICIO: ANALISIS CLINICOS
DESTINATARIO: SUBDIRECCION MEDICA

CARGO: SUBDIRECTORA MEDICA

CONTROL de MODIFICACIONES

L . Fecha
Descripcion Edicion Edicién
REVISADO: Responsable de Calidad APROBADO: Jefe de Servicio
Fecha de Revision: Fecha de Aprobacion:

Firma: Firma:




1. OBJETO

2. ALCANCE

3. REFERENCIAS Y DEFINICIONES
4. DESARROLLO

5. RESPONSABILIDADES

6. FORMATOS/ESPECIFICACIONES
7. INDICADORES

8. FORMATOS

9. ANEXOS

1. Objeto

Describir las actividades desarrolladas por el LABORATORIO de ANALISIS
CLINICOS DEL HOSPITAL GENERAL DE ALICANTE para realizar la
determinacién cuantitativa de tirotropina (TSH) y tripsina inmunoreactiva (TIR) en
especimenes de sangre desecada en papel de filtro.

2. Alcance

Describir las actividades empleadas en el LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS
DEL HOSPITAL GENERAL DE ALICANTE para realizar la determinacion de TSH y
TIR en especimenes de sangre neonatal recogidos sobre papel de filtro. Estas
determinaciones se utilizan para el cribado neonatal de hipotiroidismo congénito y

fibrosis quistica respectivamente.

3. Referencias y definiciones

—  UNE-EN-ISO 9001:2008: Sistemas de Gestion de la Calidad (SGC) -

152



TSHn marcador déficit nutricional déficit de Yodo. L.Peris Navarro

Requisitos.

—  UNE-EN-ISO 9000:2000: SGC - Fundamentos y Vocabulario.

—  UNE-EN-1SO 9004:2000: SGC - Guia de la Mejora Continua.

- Decreto 108/2000 para la Autorizacion de los Laboratorios Clinicos.

- Manual de la Calidad

- Manuales incluidos en los kits de TSHy TIR

4. Desarrollo

5.1. Principios del método

Los ensayos estan basados en la técnica de inmunofluorescencia doble en fase sélida,
técnica directa del “sandwich”. Se basan en la reaccion simultanea del analito: TSH o
TIR con los anticuerpos monoclonales fijados en la placa, y con los anticuerpos
monoclonales marcados con europio del trazador. Posteriormente y en presencia de una
solucidn intensificadora se realiza la lectura de la fluorescencia del quelato formado por
los iones de europio que es proporcional a la concentracion de analito: TSH o TIR.

5.2.  Caracteristicas analiticas del método.
En especimenes de sangre recogidos sobre papel de filtro:
TSH
El intervalo de trabajo esta entre 1,5-300 [JU/ml de tirotropina en sangre.

El valor de referencia discriminante se ha establecido en 10 [JU/ml en sangre, por

consenso internacional y de la Asociacion Espafiola de Cribado Neonatal (AECNE).
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Para una mayor seguridad, se repetira el analisis de toda aquella muestra que tenga un
valor entre 7,5-10 [1U/ml.

Los resultados de precision y limite de determinacion se encuentran en los informes de
validacion suministrados por la casa comercial y son comprobados continuamente en el

laboratorio.
TIR
El intervalo de trabajo esta entre 5y 500 ng/ml de tripsina inmunoreactiva en sangre.

El protocolo de cribado seguido por la Comunidad Valenciana es el TIR/ADN/TIR para
el cual se ha establecido como valor discriminante de la primera determinacion de TIR
65 ng/ml, a partir de este valor, se realiza la determinacion de mutaciones en la misma
muestra, realizada en el laboratorio de genética del Hospital La Fé de Valencia, si
aparece alguna mutacion se comunica al centro de seguimiento, si no aparecen
mutaciones, se realiza una segunda determinacion de TIR en una nueva muestra en
papel, que sera normal si es inferior a 100 ng/ml, si la TIR en esta segunda muestra es
superior 100 ng/dl, se comunica al centro de seguimiento y a los padres. tal como se
describe en el Programa de cribado de enfermedades congénitas de la Comunidad
Valenciana.

Los resultados de precision y limite de determinacidn se encuentran en los informes de
validacién suministrados por la casa comercial y son comprobados continuamente en el

laboratorio
5.3. Aparatos

e Autodelfia

5.4. Reactivos, Calibradores y Controles

Los reactivos son especificos y exclusivos para la realizacion del analisis de la TSH
O TIR neonatal y son suministrados por Perkin Elmer Life Sciences, bajo la forma
comercial de Kit Autodelfia Neonatal hnTSH y Kit Autodelfia Neonatal IRT.
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TSH

TIR

e Reactivos

- Solucion madre de trazador anti-hTSH-Eu (aprox. 20ug/ml), 6 vialesde 1.1 ml.
Conservar en la Camara Frigorifica BG-5 a 2-8°C hasta la fecha de caducidad

indicada en la etiqueta del vial.

- Tampdn de ensayo Neo h TSH, 3 frascos de 120ml preparado para su uso.
Conservar en la Camara Frigorifica a 2-8C, conservar en la Camara Frigorifica

BG-5 a 2-8°C hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial.

- Tiras de microtitulacién anti hTSH 12x8x12 pocillos recubiertos de anticuerpo
dirigidos frente a un sitio especifico de la subunidad beta de la hTSH, 12 placas.
Conservar en la Camara Frigorifica BG-5 a 2-8°C hasta la fecha de caducidad

indicada en la etiqueta.

- Etiquetas de cddigo de barras para el cassette de reactivo, 3 unidades, los

codigos son esopecificos de lote.

- Etiquetas adicionales de codigo de barras para las placas, 3 unidades, especificas

de lote.

- Solucion madre de trazador anti-IRT-Eu (aprox. 50 ug/ml), 6 viales de 2.4 ml.
Conservar en la Camara Frigorifica BG-5 a 2-8°C hasta la fecha de caducidad

indicada en la etiqueta del vial.

- Tampon de ensayo IRT, 3 frascos de 120ml preparado para su uso. Conservar en
la Camara Frigorifica a 2-82C, conservar en la Camara Frigorifica BG-5 a 2-8°C

hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial.

- Tiras de microtitulacion anti IRT 12x8x12 pocillos recubiertos de anticuerpo
monoclonal de raton dirigidos frente a un sitio especifico de la molécula de IRT,
12 placas. Conservar en la Camara Frigorifica BG-5 a 2-8°C hasta la fecha de

caducidad indicada en la etiqueta.
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- Etiquetas de codigo de barras para el cassette de reactivo, 6 unidades, los

cddigos son especificos de lote.

- Etiquetas adicionales de codigo de barras para las placas, 3 unidades, especificas
de lote.

El control de los lotes de reactivo en uso se registra en el R2-PGS-CN

5.4.1. Calibradores.

TSH

Contiene 6 calibradores, con concentraciones aproximadas de: 1, 10, 25, 50,

100, 250 uU/ml de TSH en sangre, con pequefias variaciones segun lotes.

En la especificacion E1-PNT-CN-10 (calibracion TSH) estan definidos los
materiales de calibracién que se utilizan, a qué técnicas aplican, la frecuencia de
utilizacion, el tratamiento de los datos y los criterios de aceptacion y evaluacién de
resultados.

TIR

Contiene 6 calibradores, con concentraciones aproximadas de: 0, 25, 50, 100,

250, 500 ng/dl de TIR en sangre, con pequefias variaciones segun lotes.

En la especificacion E2-PNT-CN-10 (calibracion TIR) estan definidos los
materiales de calibracién que se utilizan, a qué técnicas aplican, la frecuencia de
utilizacion, el tratamiento de los datos y los criterios de aceptacion y evaluacién de
resultados

5.4.2. Control de la calidad del método

Control Interno.
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TSH

En el Kit de se incluye 1 hoja de papel con 5 juegos de manchas de sangre seca,
los valores aproximados de los mismos son 15 y 60 uU/ml, con pequefias variaciones
segun lote, En la especificacion E3-PNT-CN-10 (control interno TSH) estan definidos
los materiales de calibracion que se utilizan, a qué técnicas aplican, la frecuencia de
utilizacion, el tratamiento de los datos y los criterios de aceptacion y evaluacion de

resultados
TIR

En el Kit de se incluye 1 hoja de papel con 5 juegos de manchas de sangre seca,
los valores aproximados de los mismos son 30, 70 y 110 ng/ml, con pequefias
variaciones segun lote, En la especificacion E4-PNT-CN-10 (control interno de TIR)
estan definidos los materiales de calibracion que se utilizan, a qué técnicas aplican, la
frecuencia de utilizacién, el tratamiento de los datos y los criterios de aceptacion y

evaluacién de resultados

Conservar todos los componentes de los kit de TSH y TIR neonatal en la Camara

Frigorifica (BG-5) 5+3 °C hasta la fecha de caducidad indicada en el envase

e Evaluacién Externa de la Calidad.

Como evaluacion externa de la calidad, el laboratorio participa en los siguientes

ejercicios de intercomparacion:

“Infant Screening Quality Assurance Program”. Center for Disease Control
(CDC) Atlanta. USA. Evaluacion trimestral con cinco problemas de distintas
concentraciones por envio, cuyos resultados se imprimen y guardan en carpeta

de controles externos.

- Programa de “Evaluacion Externa de la Calidad en la Detecciéon Precoz

Neonatal” llevada a cabo entre todos los centros de cribado neonatales
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nacionales por la Asociacién Espafiola de Cribado Neonatal (AECNE) con tres
niveles de concentraciones mensuales, cuyos resultados se imprimen y

guardan en carpeta de controles externos.

En la especificaciones E5-PNT-CN-10. (control externo TSH) y E6-PNT-CN-10
(control externo TIR) estan definidos los materiales de control externo que se utilizan, a
qué técnicas aplican, la frecuencia de utilizacién, el tratamiento de los datos y los

criterios de aceptacion y evaluacion de resultados.

5.5. Requisitos especificos de seguridad

Debido a que no siempre se puede establecer que especimenes pueden resultar
infecciosos, todas las muestras de sangre deberan tratarse siguiendo las “Precauciones
universales” recogidas en las guias para la manipulacion de especimenes publicadas por

la U.S. Centres for Disease and Control y la NCCLS.

5.6. Caracteristicas de la muestra

La Seccion de Cribado neonatal recibe los especimenes de sangre sobre papel de
filtro obtenidos mediante puncion en el talon. El procedimiento de extraccion y envio de
las muestras estan descritos en la normativa de la Conselleria de Sanidad, la recepcién

de las muestras esta descrita en el documento PNT-CN-01.

5.7. Registro de los resultados y comunicacion de los mismos.

Los resultados se registran en la ficha informatizada del recién nacido del
programa MetaB, mediante la opcién registro de resultados, exclusiva del personal

facultativo

Las hojas de trabajo, con sus correspondientes resultados, controles y

calibraciones (R2-PNT-CN-02 Calibraciones, controles y resultados del Cribado
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Neonatal de TSH y R1-PNT-CN-10 (Calibraciones, controles y resultados del Cribado
Neonatal de TIR) se imprimen y guardan en papel durante al menos tres afos, se
guardan en las estanterias de la seccion por afos, los del mes en curso estan en un AZ

eliminadndose consecutivamente.

Los resultados de genética vienen por correo desde el laboratorio de La Fé, se
guardan en F2-CN-PNT-10

Una vez introducidos los resultados, se validan, apareciendo para su validacion
individual, todos aquellos casos que hayan sido dudosos, repeticion de muestras por

cualquier motivo, valores altos, etc.

Los casos patoldgicos son comunicados a los padres y centros de seguimiento para
que sean sometidos a andlisis de confirmacion diagndstica y tratamiento y se guarda un

registro en papel en R5-PGS-CN Carpeta registros positivos

5. Responsabilidades

Es responsabilidad del personal técnico de la seccién el desarrollo del método en

todas sus fases bajo la supervision del personal facultativo.

Es responsabilidad del personal facultativo de la seccion el registro y la validacion
de los resultados.

La llamada para cita y peticion de nuevas muestras una vez indicada por el personal
facultativo puede realizarla cualquiera de los estamentos del personal, Unicamente
cuando los padres soliciten una informacion adicional, seré el personal facultativo el

encargado de darsela.

Se procurard no realizar en viernes o dias previos a festivos la comunicacion de

valores dudosos o altos para no intranquilizar a los padres.

La comunicacion de resultados positivos a los centros de seguimiento seré realizada

por el personal facultativo o bajo su supervision.
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6.

Formatos/Especificaciones

E1-PNT-CN-10 Calibracion TSH neonatal en autodelfia

E2- PNT-CN-10 Calibracién TSH neonatal en autodelfia
E3- PNT-CN-10 Control interno TSH neonatal en autodelfia
E4- PNT-CN-10 Control interno TIR neonatal en autodelfia
E5- PNT-CN-10 Control externo TSH neonatal en autodelfia

E6- PNT-CN-10 Control externo TIR neonatal en autodelfia

Indicadores

Formatos
Programa de la Conselleria de Sanitat “MetaB”.
F7-PGS-CN. Hoja de trabajo para técnicas de cribado neonatal

F2-PNT-CN-02 Calibraciones, controles y resultados del Cribado Neonatal de
TSH

F1-PNT-CN-10 Calibraciones, controles y resultados del Cribado Neonatal de
TIR

F2-PNT-CN-10 Resultados de genética FQ

F2-PGS-CN Control de reactivos.

F3-PGS-CN “Dietario del afio en curso”. Registro repeticiones
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e F5-PGS-CN Carpeta positivos
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