EDITORIAL

Los mas grandes avances de la medicina
preventiva del Siglo XX contenidos en
un grano de sal y en tres gotitas de sangre

The Greatest Advances in Preventative Medicine of the Twen-
tieth Century in a Grain of Salt and Three Little Drops of Blood

Dra. Carmen Frutos de Almada’

Para saber como sera el futuro, a veces no es nece-
sario acudir a las proyecciones de las supercomputado-
ras. Para saber como sera en gran medida el proximo
milenio basta con ver como atendemos hoy a nuestros
nifios. La ciencia y la tecnologia ejerceran su influen-
cia sobre el mundo del mafiana, pero una parte muy
importante del futuro ya esta cobrando forma en los
cuerpos y las mentes de nuestros nifios. La buena nutri-
cion, con cantidades adecuadas de acido folico, hierro,
yodo y otros micronutrientes en la alimentacion de las
nifias, las mujeres en edad fértil , las madres gestantes
y en los primeros afos de vida posnatal asi como la
implementacion de politicas publicas de promocion de
estilos de vida saludables, prevencion y tamizaje de
enfermedades que en gran medida se pueden prevenir
si se detectan y tratan con oportunidad pueden cambiar
profundamente la vida de los nifios y de las nifias ,
mejorar su desarrollo fisico y mental, proteger su sa-
Iud , sentar las bases de su futura capacidad productiva
y calidad de vida evitando el derroche de potencial
humano.

En este considerando se inscriben, los desordenes
por deficiencia de yodo y el hipotiroidismo congénito
que segun la Organizacion Mundial de la Salud, son a
nivel mundial las dos causas prevenibles mas impor-
tantes de dafio cerebral y retraso mental en el infante.
Un régimen alimentario carente de yodo impone su
mas triste e importante efecto sobre el embrion en de-
sarrollo ya unas 12 semanas antes de la concepcion. La

carencia de yodo origina una hormona tiroidea insufi-
ciente, que a su vez produce un crecimiento deficiente
del cerebro y el sistema nervioso. El resultado sera el
Hipotiroidismo Congénito (HTC), que si no se detecta
y trata a tiempo significara un nifio con una discapaci-
dad fisica y mental que durard toda la vida.

Las hormonas tiroideas son fundamentales en la
embriogénesis y maduracion fetal, particularmente
en el crecimiento y desarrollo del sistema nervioso.
Regulan la sintesis de proteinas de la neurogénesis, la
migracion neuronal, la formacién de axones y den-
dritas, la mielinizacion, la estructuracion de sinapsis
y la regulacién de neurotrasmisores especificos. La
organizacion neuronal y la mielinizacion se extienden
a la vida postnatal, de modo que la hormona tiroidea
es critica para la funcion intelectual, desde el segundo
trimestre de gestacion hasta los primeros afios de vida.
En efecto, durante el primer trimestre del embarazo,
el desarrollo del feto depende de T4 materna, la cual
pierde importancia en el resto de la gestacion. Hacen
excepcion los nifios atiredticos o con defectos impor-
tantes de la hormonogénesis, quienes dependen total-
mente de la fuente materna de hormonas tiroideas.

El Hipotiroidismo Congénito (HTC) se conside-
ra una urgencia endocrinoldgica en pediatria puesto
que al no ser detectada oportunamente lleva irreme-
diablemente a un retardo mental severo ¢ irreversible.
Dependiendo de las caracteristicas genéticas de la po-
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blacion, del grado de desarrollo de los programas de
prevencion de los desordenes por deficiencia de yodo
y de cribado neonatal de HC la incidencia varia de
1:3.000 a 1:4.000 recién nacidos vivos. Cerca del 95%
de los hipotiroidismos congénitos son primarios (falla
del tiroides) y de ellos a su vez el 80-90% correspon-
den a disgenesia tiroideas, ya sea agenesia, hipopla-
sia, o mas frecuentemente, ectopia de la glandula. El
10-15% restante corresponde a dishormonogénesis,
producida por algiin error en el proceso de sintesis de
las hormonas tiroideas; tienen una incidencia de 1 en
30.000 recién nacidos y se heredan en forma autosomi-
ca recesiva. Alrededor del 5% de los hipotiroidismos
congénitos son secundarios o terciarios; su incidencia
es de 1:50.000 a 1:150.000 recién nacidos. Corres-
ponden a déficit aislados de TRH o TSH, o asociado a
otras deficiencias hipofisiarias. Estos pacientes no son
detectados en los programas de pesquisa de hipotiroi-
dismo neonatal que usan TSH.

También el pediatra debe tener presente al Hipoti-
roidismo transitorio que tiene a los recién nacidos de
muy bajo peso al nacer como un grupo de alto riesgo.
En efecto se ha demostrado que los recién nacidos
con un peso por debajo de 1.500 presentan una inci-
dencia de hipotiroidismo transitorio 14 veces mas fre-
cuente que en los recién nacidos de peso mayor, esto
al parecer esta relacionado con la inmadurez del eje
hipotalamo-hipofisis-tiroides.

El cretinismo, es la expresion asociada usualmente
a hipotiroidismo congénito, es una enfermedad con re-
tardo mental severo que se presenta de dos formas: el
cretinismo neuroldgico con severo retardo mental, pa-
ralisis espastica, sordera y cuya fisiopatologia esta aso-
ciada a hipotiroidismo materno no controlado durante
el primer trimestre del embarazo, periodo en el cual el
desarrollo del sistema nervioso del feto es acelerado
y depende totalmente de las hormonas maternas y el
cretinismo mixedematoso , con un grado menor de re-
tardo mental que el anterior y que se asocia a un déficit
de hormonas fetales durante el tercer trimestre, tipico
desorden por deficiencia de yodo.

Dado lo inespecifico de la sintomatologia en el pe-
riodo neonatal, se diagnostica solo el 5% de los afecta-
dos. En la mayoria de los nifios hipotiroideos la detec-
cion clinica es tardia, habitualmente después de 2 a 3
meses de vida, lo que aumenta el riesgo de dafio neu-
rologico irreversible. Por consiguiente el diagnostico
precoz solo se puede lograr a través de la bisqueda
activa de los casos y la implementacion universal de
programas de pesquisa sistematica o cribado neonatal
de los niveles de hormona tiro-estimulante, conocido
en nuestro pais como el Test del piecito. La prueba de-
termina TSH y fenilalanina en muestra de sangre de

talon obtenida entre el tercer y quinto dia de vida en
los recién nacidos de término y al quinto dia en los de
pretérmino. Esto permite la pesquisa de hipotiroidismo
y fenilquetonuria, respectivamente. Hay que recordar
que el incremento fisioldgico de TSH posterior al par-
to, se recupera después de las 48 horas de vida, lo que
obliga a que el examen deba tomarse después de este
periodo, para evitar falsos positivos. El valor de corte
recomendado para los programas nacionales de pes-
quisa neonatal de HC es de 20 mU/l de TSH. Resul-
tados superiores requieren de confirmacion inmediata,
y, mientras se espera el resultado, se debera realizar
el tratamiento. Si el resultado de los examenes de ve-
rificacion resulta normal se suspende el tratamiento;
si se confirma el hipotiroidismo o el resultado no es
concluyente se continua la terapia.

Para valorar mejor el alcance de estas interven-
ciones seria interesante recordar un poco de historia.
Hace 46 afos, en el afio 1963, Guthrie y Susi reporta-
ron los resultados del diagnostico de errores congéni-
tos de metabolismo en la etapa perinatal utilizando un
método rapido y sencillo consistente en la utilizacion
de infimas cantidades de sangre en un papel filtro para
detectar componentes de la sangre entera como hor-
monas, aminoacidos. En América Latina fue México
a través de los trabajos de Antonio Velazquez, el pais
que en 1973 implement6 por primera vez un programa
neonatal para la deteccion del retraso mental produci-
do por hipotiroidismo congénito. En 1974, el tamizaje
para hipotiroidismo congénito masivo fue introduci-
do en Quebec, Canada por Dussault y colaboradores.
Estos programas se difundieron rapidamente a través
de Norteamérica, Oeste de Europa, Japon y Australia,
desde entonces, tomo interés la implementacion de
las pruebas de tamizaje neonatal para detectar altera-
ciones congénitas del metabolismo.

En el Paraguay el Programa de Prevencion de la
Fibrosis Quistica y del Retardo Mental es ejecutado
por el Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social,
desde el afio 2004, segun expresiones de la Directora
del Programa la cobertura del servicio llegaria a alre-
dedor de 25.000 nifios anualmente. Considerando que
cada afio nacen en el pais alrededor de 160.000 nifios,
se deduce la baja cobertura del programa y en con-
secuencia el alto riesgo existente en el pais de dafios
severos en la infancia por casos no detectados.

Asi las cosas, la historia natural del HTC ha cam-
biado draméaticamente en los tltimos afios gracias a los
programas de tamiz neonatal que consisten en detectar
la enfermedad en todos los recién nacidos aparente-
mente sanos y a los enormes progresos registrados
en la prevencion de los desordenes por deficiencia
de yodo mediante la promocion del consumo de sal
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yodada, la aplicacion y vigilancia de la calidad de la
sal consumo humano, el monitoreo de la produccion y
comercializacion. Por estas razones la implementa-
cion de los programas de cribado del hipotiroidismo
congénito y de yodacion de la sal han sido considera-
dos como los mayores logros de la salud publica y la
medicina preventiva el siglo XX.

Ya no hay duda de que los programas de detec-
cion neonatal han mejorado el pronostico del hipoti-
roidismo congénito, dado a que los casos detectados
y tratados precozmente, idealmente antes de los 15
dias de vida, alcanzan en su gran mayoria un desa-
rrollo psicomotor e intelectual normal. Sin embargo
para que un programa de deteccion de metabolopa-
tias en recién nacidos tenga éxito es necesario que
la cobertura de la pesquisa sea mayor al 90 % de los
nacimientos, que el personal esté capacitado y sensi-
bilizado del rol que desempeifia en el Programa , que
tenga la destreza y habilidad para que la muestra sea
tomada correctamente entre el tercer y quinto dia de
vida en los recién nacidos de término y al quinto dia
en los de pretérmino, que los datos consignados en
la tarjeta de papel filtro corresponda al recién nacido
estudiado, que el envio, transporte, procesamiento y
reporte de resultados sea oportuno para poder loca-
lizar los casos positivos, que se realicen en tiempo
y forma los estudios complementarios para la con-
firmacién o descarte de los casos, que el tratamiento
se inicie en un lapso menor de 2 semanas y que se
logre garantizar el adecuado seguimiento de todos
los casos confirmados.
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