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that the use of cord blood samples in early diagnosis of congenital hypothyroidism is
convenient. However, cord blood Phe levels were lower. Thus, they do not guarantee total
effectiveness in the detection of phenylketonuria.
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El tamizaje clasico en una poblacion de recién
nacidos se lleva a cabo para enfermedades
clinicamente no detectables y que sean tratables
antes de que los efectos sean irreversibles. Los
errores congénitos han constituido la mayor causa
de patologia necnatal, aunque han disminuido
notablemente por los avances en las conductas
obstétricas prenatales y perinatales.

Los programas de deteccion temprana de
enfermedades metabdlicas en recién nacidos
constituyen un acto de medicina preventiva en el
marco de la salud publica, para la identificacion
precoz de enfermedades que pueden conducir
potencialmente a problemas de graves conse-
cuencias para la salud y la sociedad. Ellos
exploran los riesgos individuales de una poblacion
dada y una vez encontrados, se requiere de
examenes confirmatorios individuales y del
diagnéstico.

Los programas de tamizaje neonatal comenzaron
en EUA en 1961, con la determinacién de Phe en
sangre seca sobre papel de filtro con la prueba de
inhibicion bacteriana de Guthrie, para la deteccion
de fenilcetonuria (1). Una década después, en
1972, se inicié en Quebec un programa para la
deteccion de hipotiroidismo congénito (2), seguido
por el de Pittsburgh en 1973 (3).

En este momento, existe consenso en que estas
enfermedades constituyen modelos tedricos y
practicos ideales en el tamizaje neonatal para
enfermedades metabdlicas hereditarias; han sido
los programas de tamizaje mas extendidos en el
mundo, contando hoy con una experiencia de casi
tres décadas de funcionamiento.
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La fenilcetonuria es un desorden congénito del
metabolismo de la Phe, con una frecuencia de
1:16.000 recien nacidos (4), producida por la
disminuciéon o deficiencia de la actividad del
complejo enzimatico hidroxilasa de fenilalanina,
lo que provoca la acumulacion de Phe en sangre
y orina que, a su vez, induce un grave retardo men-
tal (5). Por esta razén, es imprescindible la
deteccion temprana y la aplicacién de una dieta
deficiente de Phe, con cantidad suficiente de este
aminoacido para garantizar el desarrollo normal
del nifio (6).

El hipotiroidismo congénito es uno de los
desordenes endocrinos mas frecuentes en la
infancia (7). Esta enfermedad es causada por la
ausencia anatomica o funcional de la glandula
tiroides y constituye la causa mas frecuente de
retraso mental evitable, con una frecuencia
aproximada de 1:4.000 recien nacidos (8,9); s6lo
el diagnoéstico precoz y una terapia sustitutiva con
L-tiroxina en los primeros momentos de la vida
pueden prevenir las consecuencias adversas en
el desarrollo psicomotor (10-14).

Uno de los problemas a los que se enfrentan las
autoridades de salud al ejecutar los programas
de tamizaje neonatal es lograr una alta cobertura,
para lo cual es necesario tener en cuenta las
estructuras de salud de cada pais, el porcentaje
de partos que ocurre en centros hospitalarios, y
la sensibilizacion y educacién de los padres.

En Latinoamérica, algunos paises como Chile,
Costa Rica, Puerto Rico, Uruguay y Cuba cuentan
con un programa nacional con cobertura cercana
al 100 % de los recién nacidos. En Brasil y
Argentina, el diagndstico neonatal se realiza en
algunas provincias con excelente cobertura y con
la posibilidad de ampliarla (15).

Los porcentajes de cobertura son variables: Cuba,
98%; Chile, 96,5%; Uruguay, 99%; Costa Rica,
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91%; Brasil, 60%; Argentina, 44,5%, y Mexico,
38,6 % (16).

La toma de muestra de sangre del talon del recien
nacido en papel de filtro entre el segundo y el
séptimo dia de nacido, se ha extendido en la
mayoria de estos programas de tamizaje neona-
tal. Sin embargo, hay paises como Cuba y Uru-
guay, donde se ha establecido el uso de muestras
del cordén umbilical como una estrategia valida
para lograr un éptimo desarrollo de sus programas
(17,18).

La tendencia actual en el mundo es la salida
temprana de las maternidades, lo cual conlleva,
sin duda, a la implementacion de programas de
tamizaje en sangre del cordén con el objetivo de
aumentar el porcentaje de cobertura de dichos
programas (19,20).

Este trabajo pretende analizar los niveles de T4
total, TSH y Phe en sangre del cordon umbilical
y valorar la factibilidad de su uso como marcadores
para el diagndstico temprano de hipotiroidismo
congénito y fenilcetonuria, respectivamente.

Materiales y métodos
Muestras de sangre

Las muestras usadas en este estudio se
obtuvieron de sangre del cordén umbilical, para lo
cual se depositaron 40 pl (2 gotas) de EDTA al
4% en un tubo de ensayo, se despinzd
suavemente el extremo del corddn umbilical
préximo a la placenta y se dejo drenar
espontaneamente la sangre en el tubo; se
recolectaron 2 ml de sangre y se homogenizo
suavemente. Se dispensaron 100 pl de sangre (con
pipeta automatica de volumen fijo o gotero
desechable, tarado para este volumen), en cada
uno de los 4 circulos impresos en las tarjetas de
papel de filtro Schleicher y Schuell 2992 y se
colocaron en posicion horizontal sobre un soporte
disefiado al efecto; se dejaron secar durante 3
horas a temperatura ambiente y, luego, se
guardaron en sobres de papel y se conservaron a
-20 °C hasta su analisis.

Métodos

Para realizar las mediciones de T4 total, TSH y
Phe se emplearon los estuches de reactivos

TSH, T4 ¥ PHE EN MUESTRAS DE CORDON UMBILICAL

UMELISA TSH Neonatal, UMELISA T4 Neonatal
y el UMTEST PKU, respectivamente, producidos
por el Centro de Inmunoensayo (21-24).

Los calibradores y controles empleados se
prepararon a partir de sangre total humana
ajustada a un valor de hematocrito de 55% vy
dispensados sobre papel de filiro Schleicher y
Schuell 2992. Se emplearon discos de 5 mm de
diametro de los calibradores, controles y muesiras.

El UMELISA TSH Neonatal es un ensayo
inmunoenzimatico heterogéneo tipo sandwich, en
el cual se utilizan tiras de ultramicroelisa (10 pL
por pocillo) como fase soélida, revestidas
previamente con anticuerpos anticadena 3 de la
TSH. Las muestras se eluyen con 70 ul de
conjugado anti a TSH/fosfatasa alcalina en
solucion tampdn tris-carnero; luego, se depositan
en las tiras de reaccion y, finalmente, se anade el
sustrato fluorigénico (4-metil-umbeliferil-fosfato). La
curva estandar se validé contra el patron 80 558
de la OMS y abarca un rango Util de 10-200 mUI/,
con un limite de deteccion de 2 mUl/. La evaluacion
analitica mostro una precision intra e interensayo
de 6,2 y 7,4%, respectivamente. El porcentaje de
recuperacion obtenido al afiadir la hormona fue de
98 a 105% y no se evidenciaron interferencias
significativas con otras hormonas hipofisiarias.

El UMELISA T4 Neonatal es un ensayo
heterogéneo inmunoenzimatico competitivo, en el
cual se utilizan tiras de ultramicroelisa (10 yl por
pocillo) como fase solida, revestidas previamente
con anticuerpos anti-T4. Las muestras se eluyen
con 70 pl de conjugado T4/fosfatasa alcalina en
solucion tampoén barbiturato-ANS; luego, se
depositan en las tiras de reaccion y, finalmente,
se afiade el sustrato fluorigénico (4-metil-
umbeliferil-fosfato). La curva estandar se prepard
por método gravimetrico y abarca un rango util de
25-400 nmol/l, con un limite de deteccién de 11
nmol/l. La evaluacién analitica mostré una
precision intra e interensayoc de 6,9 y 9,1%,
respectivamente. La recuperacion analitica
obtenida fue mayor de 95% y no se evidenciaron
interferencias significativas con otras sustancias
estructuralmente relacionadas.

El UMTEST PKU es una ultramicroprueba
fluorescente basada en el método de McCamanyy
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