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ARTICULO ORGINAL

Medicion de TSH, T4 y Phe en muestras de sangre del corddn
umbilical en papel de filtro: impacto en el tamizaje neonatal
Sty Warmmin °, Amaridys Friomets ' Remigio Colo ©, Lays Vilegas ¢
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En gsls momento soshs conssnso an que & hipobroidismo congdnibo y la fenilgedonyria
coralituyen modolas lednoos y prachoos du-ﬂnmdhﬂwm La ipnaencin
aciual en o munde es o salda temprana de los molemidades debide @ rpzonas
soclopcontmicas, lo oual gula, sin duda, a @ implémentaciin de osios programas an
sangr chl conddn umbilical. 5o evaluseon los nivales de T4 iodal, TRH y Pha on musssiras
de sange ded conddn umbiical de 458 rockén nacidos, colecindas on papol do Biro 555
2963, utlizmndo ulmmicroansayos Muorescontss. Lo gistribucion 40 Mocusndias para lns
conconirRocnes o TSH mosind wn valon madss da 1,7 mUEY; o 58% de s muesiras
HaRGran CONCOnRoors on o fangoe do 0-10 mLURY, &l 1.7% entre 10-20 mULY y una
imasraire 0N valor raEyar da B0 mUIT, para T4 8l valor meds de oshoaniracion fuo do
TTT . niwmodd: el 560, 2% luvo vilorod ontia T16-3T0 Amol], &l 8 5% el B0-118 nmol]
Ll SRS COn LN vlor manos O 60 rmeld. Parn Pha, & valor prommadio fuc da 4.8
prmodd (0, Tengddl], el BT e 0-60 jmold | 0-1 mg/a), el 18,.2% entne &0-120 pnold
(1-2 g} ¥ 2 rewsoslines con valor mayes do 120 sl (2 moidl) Los esuflndcs olbdenidos
ORmussITan us &b fckBie of Hmploo e muksinag on sangre del conddn para of dagndstico
[y o il o Pl Coranlo, Tl il o ol G e i P dondd kos nivedes delociados
i misy Egos por ko qus 1o ganiniiss okl efecividad en o dsgndstion do lenilcstoruria

Palabras clave: hipotirnkdismo congénilo, ferdcetonuria (PKUJ, tamizam neonakal,
lerulalaning (P ). hormona estimulante de in ieoides {TSH), troxma (T4).

Measuremonts of TEH, T4 and Phae in samples of umbilical cord blood on filber
paper: Impact on peonstal screening

There is a cormensus on considering congenital hypotiyreidiem and phenykestoniria as
thoorebenl pnd praclical medals in rooeatnl scraening. The londency Mwa earty dis-
charge in sama matemey hospials due 0 sososconcmic rmascns led us 1o implemant
sCrpereng programs n urdsical cord Bloodd saregies, Titres of (okal T4, TSH s Phas in
coed biood an S85 2902 Shar papor from 458 noconaios wene peformaed using fuacscont
ulmemcroasags. Frequensy distibulon for TSH conoenirations sthoveed omean of 1,7
mILMA. BE% of iha samples had conceniralions within the 510 miul ange, 1 7 % within
10-20 eiUA arvd one sampie wilh o vafue higher han 20 mild. The mean value was 177.2
remol for Td, S0 2% within 116-300 nmold, 8.6 % within 60- 115 nmold and ons samphs
with & walue lower than B0 nmol. For Phe. he mean conoenlrabion was 4.1 6 pmssla (0.7
rgidl}, 0.3 % within the range 0460 umald (0-1 mgidl), 162 % wilhin 50-120 pume (1-2
mgidi] and ko samples with a vahie highar than 120 pmold (2 mg'dl]. Rosults showsd
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Moy words: congenital Fiypothyrckdism, phenyketonuna (PEU), neonatal screaning, phes-
rrplataning (Phi, Sreced sSuilitng Fommngng [TSH) thymddng (T4

Bl tanizap cldsico on una poblacion de recidn
nBcidos 26 lleva & cabo para enfermedados
cliicamanle o detectables ¥ que sean ralables
anies do gue los cfectos sean inreversibles, Los
iTeres conginicd han corlitukdo 1 manyor colsa
de paologia necnatdl, sungue han disminuide
notablemente por los avances en las conductas
olrslftricas pronainlas y perinatales

Los programas de deleccidn temprana de
enfermedades metabaloas an recsn nackios

caanE i i U 8o d irediana pravenineg e ol
manca e B3 salud pdblica, pars b identificaciin

prosco o enfermndndes gue pusden conduocis
polancaimaniy & problomas o RavEs Core-
cuencias para la galud y la sociedad. Ellos
eploran koS respcs indraduabes di undg potikaciin
doda y una vaz encomnirndos, =8 regquiers de
axAmenes confirmatories individuales y del
d=agnislicn,

Los programas de emizaje neonadtal comenganon
#n EUA en 1961, con la delerminaciin de Fhe en
AArgny shta sobee papel 3o ko con  prosba de
inhibicitn baclenana de Guthrie, para la deteccidn
dar fendlooloruna (1) Una dicada dospués, an
1972, 5o inickd en Quebec un progiama para la
Eteziin e hpolinokdsmd congenile {2, seguida
par el de Pittsburgh en 1973 (3)

Em a5hE momaddilo, Sxmle CONSana0 & qua ailas

[ [ A TREE b LA Eaje mdd axiendidos anal
rraando, conando hoy Con una experenci de casi
ires dbcadas di Tuncionamianic

Coammpendaccin Parin Madero, Calla 134 y Awinads 28,
Apaimstn poatal B0, Colanacan, #aps Ceddsd os e
Hiali®a, Culs

Heecbeon JOTHLTS, scbplaza 499051

)

La Merulcabanuria ¢3 un descrden del
meslabolisme & la Phe, con una frecuendca da

1:16. 000 recikén nacidos (4), producida por La
mmnnﬂmmumwmm
COPElgs OREImatcs Fedroxlass & fenilalaning,
ko g prdrvaca ka scumulacidn de Phe en sangne
' O LY, A WA, ey T R ORI -
tal (5], Por asts racdn, &8 improacndible ka
dedancdn Iemprana ,’I&M‘lﬂ&ﬂﬂh
deficenin do Phe, con canbdad sufkoenin oo aste
armrpncele pam garantizar ¢l desanmclle el
bl mifie (B

El hdpatergidismo conghniid o8 ung do los
desdrdones andocrings mas frecuenies an ks
infarcia (T). Esta enfermedad a5 causada por
auEsanoa anabdmica O funcional da la glanduly
lirgeces ¥ CoR@RILnG 1A CRUSA MAS INsCoanbs &
ralrass mantal avitabla, con wha lrecusncia
aproxirnada dia 1.4 000 recén nacidos (8, 5]); sdio
ol diagrdsioo precoz y una lerapla susbtutiva con
L-ienoninm an kg primaros momanics de 1a wida
PuEchian prevenic |as CoNSRcLSNCES Mdvwersas on
&l desasmolio psicomaotor | 10-14),

Lirg gyl problamand @ los quss & enlnanken Lis
autafidades de salud al sjecutar los programas
der tamizaje nesonatal ¢ lograr una ala cobmum,
para ke cual 08 NBORRAMG 18rEr &N csnla ks
asinucturas da saiud de cada pais. el porcenlaje
di partos que ooume &n oentros. hospialancs,
la sensibdizacsin y educaciin oo los padros,
En Laliroameésnica, alunos palses como Shele,
Costa Rica, Puerio Rico, Unuguay y Cuba ouantan
I LN programa nadional oon Coboriura carcana
Al 100 % do loE recidn nacidos. En Brasil y
Anpanling. al disgrdslico neanatal s realizs en
algunus provincies 0on excelenie coberhea y con
I posibibdlad de smpliara (15)

Las pontertapes de cobertura son vanabdes: Cuba,
288%; Chile, 96.5%. Uruguay, 55%: Cosla Rica,
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B1%; Brasil, 50%; Argentina, 44,5%, y Mdxico,
38 5% (1)

L& evesl (30 (Pairsarn O sangre diel taidn ded recién
nacido an papel de Sirg ontng o segundo y of
séptimo dia de nacido. & ha axlendids &n la
kal. Sin embargoe, hay palses como Cuba y Ung.
Gy, conde G4 P etablacidd &l us o MG
del corddn umbilcal como una elrategia valida
para kograr un dphma desarmodio de sus progrmss.
{17,18)

La tendencia sctual &n &l munda & s salida
emperana de las malernidadaes, o cual conlleva,
sin duda. a la implemeniaciin do programas do
ramizape an sargne diel carddn con el abjotive de
aumanlar el pocemaje de cobevbara 68 dichos
programas (19.20)

Este trabajo pretonde prakzar 105 niveles de T4
tolad, TSH y Phe en sargie del cordon umkilcal
rmhhﬂﬂdﬂuummmﬂm
para ¢l dagnoston lemprano de hipotrcldismae
congindo y kenlcebonuria, respactivaments.

Mageriales ¥ mificdas
Muestras de sangre

Las muasiras usadas en esle estudio se
obturvipron de sangre del conddn umbikcal, para ko
cual s depositaron 40 pl (2 gotas) de EOTA al
% on un ube de ansayoe, S8 dospinzd
sugwdmspnia o exiremd dal congdén umbikcal
proxime & la placenis y ad dajd dranar
espontineamenta |a sangre en ol uba. 88
recolectaron 2 mi de sangre y S8 homogenizsd
suarvemente So depersanon 100 Pl de sangee (oon
pipeta automdtica de volumen fgo o golero
dedpchable. larida para esi voiumen), on ciada
e e ks 4 Ccules impeasos on Las Ladolas &
papel de fitro Schbsichar y Schued P07 y 0
disefiado al efeclo; se depaon secae durants 3
horas a temperatura ambienbe y, luego. se
Guardaron 6N S0obies 0@ papsd ¥ 56 CONSenanon a
-201 *C Ruasla Au anhlisis,

Metodos

Para realizar las medicionas de T4 total, TSH y
Pheét 86 empleanon kos saluches o8 reaciivos

TEH. T 7 PHE EN MUEETRAR B CORDH Lrbfeaiay

UMECLISA TS Necnatal, UMELISA T4 Neonatal

y ol UMTEST PR, respectvmamente, producidos
por & Candrp da Inmunsansayn (2 1-24 )

Los calibradores y confrobes ampleados se
pregasaron a parir de sangre 1otal humana
djustada & un vakor de hamaiocrio de 56% y
digguirdados sobrg papol do fillrg Schlgicher y
Schusdl 7907 S empleane disoos de 5 mm &8
dehmaeino de los calbradanes, contnaiag y mudsirns.

El UMELISA TSH Macnatal @5 un ansayo
THNCR LA TdC: Nl O Hipd sandaich, an
8l cual 48 UlRZan Wads 3o uitramscraalsa (10 L
por pocilla} como Taga sdlida, ravasiidas
privviamenie con anbiouenpos ancadena [ de la
TS5H. Las muasiras se oluyen con TO pl de
conjugado anh o« TSHitosiatasa alcalina on
SOUCHCN EMDON NS-Camary; Lo, S depostan
071 lA6 DrAS oo reacciin y, Tnalmanto, so atade of
ustraa Rudegdesco (4-mali-ambokii-foalale) La
curva éslindar ss validd contra o palndn B0 558
e by SMAS y abanca un rango Ol de 1 0-200 mi,
con un Bl de deteoosdn de 2 mU. La evaluackin
ANl & MOSITO UNA PRS0 i o rlenensayo
e 6.2 y T4%, mspecivamenic. El porcentape de
recuparacin cbienio al afiadir la hormona fue de
58 a 105% y md 28 evidanciaron Elorlorencias
aignificatiad Con olras hodmonas hipolisarias,
El UMELISA T4 Meonatal &s un ansayo
bt roQéneo inmuneenimabico compsatineg, en el
cugl 5o ublizan linds do uliremicrogdisa (10 W por
pocilio) comda lasn solida, rivislidas proviamnio
Cof BNGCIEDE anli-T4, Las misirslias &0 aluybn
o T il dé conjugado Tdastalads alcalng an
salucitn lampdn barbiturato-ANS. luego, se
depositan en las iras de reaotdn v, nalmenio,
s¢ afiade o sustrato fluengénico (4-metd-
umbaldernl-losfato). Lo cuna asiandas se propant
ooy aioeckn Qranimireco y alhanca un rasgo il do
25400 nmol], con un limile do deleccion da 11
amalfl. La avaluacidn analibca mostnd una
precisiin intra @ inberensayo de 8.9 y 9.1%,
respechivamente. La necuperackdn analitica
obiereda fun mayor de 95% y no se ewvdanciaron
inbpripninCags Signilicalivas con oS suslaniaas
efruciuralmons rolaonadas.

El UMTEST PKU es una uliramicropruecba
Pucrpsoenin basadaonal meiiodo do Mol aman y
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Robing. En esla prueba, la Phe presente en la
musesira se eluye con 70 i de etanol a T0% v,
luego. reacciona con la ninhidrina en condiciones
dptimas de pH y temperaburn, formandoe un
complejo poce flucrescente. Con |a adicidn da
onas cobde. 8 producs kb amplficacisn &b La
Nugresconcia, aumseniande su inlermidsd par La
preratn mdicidn di L-loucd-|-alacing A Ly mearcis da
reaceiin La cura estinds s prapand por meéstods
granimitirics y SbArGa un ranga otil de 180-28R0
pmall, con un limite de deteccidn de 50 pmoli.
La evaluacon anali e mosind una preciskin intra
@ interensayo da 3,8 y 5.2%, respactivamenie. EI
wtmmm-nhn
1"

Lo reanlacidery it L bl e e pstncan das nsaling
an lodos los casos, empleanda el lector
Busstimeiro-folbmetra PR-521 y los resuitados se
calcularon aulomaticamante &l Strips
regdor soffware, versidn?.0 para ‘Windows, un
programa diszfado para il cakculo de Ia
CONCONIracn @ inberpratackdn da los resukados.
Otros equipns ¥ ACCASONas emplaados fusron o
lavador autcmitioo MAS 301 y of perforador P-51.

Resultados y discusidn

Do jurtic; & Soplemibog da 1908, 48 analzaron 458
P secRIr fis Oa (koS Fcidos & il Hospdal Docante
hlasamic-Infacll 10 dé Oclubne en la Ciudad delLa
Hiakcrcn

En ka figurn 1 se muesia una distibucidn de
recuencias de los riveles do concaniracesn oo
Eﬂﬂmﬂlwmwmﬂ

La madia cbionida ey da 1,7 mUl e TSHA de
sangreinkal (EEM 1 0.3 midiny. Em el cugdro 1 Sa
raciEey &l pomperiamesio de os vakoees doe TSH
an b poblacdn esbadiada de recién nacidos. El
A48 y 99% de los recidn nacidos lenlan
cancaniraciones de TSH infercres a 86 y 10.3
En ia figua 2 aparecs la gisinbucesn de valones

da T4, La madia de conconiracadn obbenida fus de
177 .2 nmad dho TAL o suend (EER + 002 nmadi )

El comporiamisnio de los valores de T4 enlm
pObiacion de recén naciios estudada 5o MuUesin
e &l cussdng 2.

35

P S0 X 141

F{l P =
- -

Rl 1%
a2 180 -
£ o — B
s =
flimre—
J:- I-|_ rH.;n;_ __-
a || WO R A
Ltioraird van wes. AN,
fi= 487
iﬁ_*-".?-':lll‘.i'l

Figuen 1 Csairdasoir o iusied oe TEH af rroesln
8 LR e et Lerdebonl B paped S A

Coniechirey 1. G oncanirmciorsss o 1584 pars ol Sokal o esssiras
e (TR

Cropraludwn ) Bl (LT 014 | el =3
Flirmern de mussias. A4 a 1
Prorcaerings: (M) . i.r oz

El diécimn pesrcentll i i disiribuciin cormespondid
A 116.4 nemal,

Comd fesulado de esle osiudio, enconbmimas un
nifie cuya muestra al momenie del andlsts benia
valores de TSH y T4 de 74,6 mUIL v 40, 1 nmald,
respacivamonie, ol cual se confirmd usgo coma
higeoirnicog.

En la figurn 3 se mucsira ln destribucion de valones
dee Phe en muesines de sangre del corddn. La
madka fue e 41,6 pmol de Phail de sangre 1otal
(EEM & 0,05 pmoli)

Las conceniracionss do Phe an los de recin
nacEos esludiadas o presentan enel cuadro 3.

1 58 y 8% do 1 poblacion c-sbuckada v vk
inferiones a B1.4 y B4.8 pmod, respactivamenta.

Lers: e tacion. ANLeriones SUQeren QU 5 Ractibe
&l empled de muesiras en sanges dal cordon pars
¢l lamizaje de hipobiroidiamo congénita. Es
importanty el pisdanld gue en las primeras
haafad o wida oturen cambios drastioos on ol
matabolismo de las hormonas fircideas, La
concentracin de TSH &N suard lems un vakor
msaaimig § 108 3] irenisos deapols del nadmienta,
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Camadra i Concenbacenes S Phe pae ol 2isl de
rianiveEn Eeabeada
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Flunvori il Taai ik i &
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dociece Fapedpmanio Jurnrag [0S primgEs 24
horns de vida y mis eiamanis an bk pEimeg
2 0 3 dins, ¥ las concecdrstionss da T4 libo y
folal em Suaro Henen un walor madomo g s 24 6
3 homms despuds del pario v, loego, decrecs
leniamenie durants |as siguientes 2 o 3 semanas
ol i | 25 26)

Los valores de eskas hormonas en sangre ded
candén no se comporian igual qua an la sangre
de takdn o, incluso, en talén se moddican con la
i

Los niveles de TSH y Td de nios nommales. son
mas afios en sangre del corddn que on sanghe
iomada en los primeros dins de vida Por esta
ramén, &b necesatio establocer ef nived do corle
adecundo para hacor un Eagniéalico comocio y
dimminuir of nimen da casos reporiados.

Al emplear un nivel de corte para TSH do 15 miLIA
ol indice de reporiados fue do 1% sin embargo,
cuando se recalould el nivel do core para
musshms de sangne del condan, ol parcantil 97,5
de la disinbunen comespondid a 21 6 mUst y con
oElr nuEvn valkor, 5o bapd el porcestaje de Ealsos
positivos 8 0.5% sin ancontrar ningdn faiso

mogatvo [18), Se ha descriio gua hay una
Il @ L o mnuaCitn o recesss i 10 -
contdes 88 y 59 para 1o vakiies de TSH an las
rnElras g8 sangre de Ilan jomadas b las 48
hras 0 B.7 ¥ 8.7 mUlA. respectiaments. y
aquellas lomadas hests los 1d dias de T2 y B2
mllA. respocivamente (7] Mieniras que Lssson
y oolnborndores roporiann una media para T4 do
142 nmoldl de plasma (EEM £ 1,7 nolf), om una
dstribuciin de 15 285 muestras de sangre do
EiCen iy I Mk Bomadas Al guinie dia de
vicla (28)

fisl, podamos croontmr paises oomo Chile, Cosin
R y frgenling que smplean un nivol de oobe
para TSH de 20 mUL para mugsines de sangno
d Takdn pnirg o segundn v BARTENG G B vada
(28-31) on olros crsos, coma Moo, emplean
15 mLUEA para g S y 30 mlUiA para
sangrs del cordon umbiical (12,33, Cuba, 30 mLUw
Pt musssiras de suero del conddn umbsbcal (17,
Espafia, 10 mUM para taldn (34); EUA. 30 mLn
P sl tomndas anbes o 08 24 horas do
wids ¥ 25 mUAN parn aqusias tomadas a las 24
heras o s (35), y Japon. B mULA paca musstras
the margre de takin [38).
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EALy grian dres i Goruitlis gud, bivmindo on
cuEnla log difenenies Taclores gendlicos y
diferenies localiraciones geogrificas, e
recomiend: ques cada laboratono estabbarca sus

propins wvalones de reference

Fara cRlabhsiar Ul programa da [amirais an
wqudﬁwdﬁnmui:ﬂ.umw
en cuerla la influénds da EBonss paimalalas
relacionados oan & momEnks del Eand y qué
pusden modificar kas concentracionss de TSH y
da las hormonas irokdeas en sangee del corddn
{37k ademds, corsidene o hecho de que el uso
o8 ANASGphcos yodados tambkin putden mederis

& lna rosaiiHodne noenies 15 neereesnhdledinn As in

L= K LR

Togun ks MR Ades chiecidos en ruditro estudio,
log mivelis de Phe an shngne dil corddn son muy
Ikyes ¥ se come o nesga de que algunos refas
que tienan deficiencia de la ecthvidad del complogo
enzimeaice hidroslass da lerelalaning, mo bengan
nivolis olovaccs. de ferslalaninag en sangre en las
primaras horas siguenbes al nacimients. De
aundo on ko informado para muesinas de sangre
de laldn, los valores slevados estan por encima
da 240 pmol (4 mgidl) y, sin embango, nesotros
et SO0 dns vakieas mnoros &l 120 pmesld
(2 mogidip, pano muy Carcancs & esie valos, Esto
indica gua 3 oencaniracedn deleciable de Phe en
sangee ded comddn es muy baga. A pesar de que on
a5 eshucko no detectamos rengin falso nesgatien.



