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ARTICULO ORIGINAL

Influencia de algunos factores asociados con el embarazo y
el parto en la concentracion de hormona estimulante de la

tiroides (TSH) en suero del cordon umbilical
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' Laboraterio de Tamizaje Neonatal, Centro de Inmunoensayo, Ciudad de La Habana, Cuba.
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Con el objetivo de evaluar el efecto de diferentes factores asociados con el embarazo y el parto
sobre los niveles de hormona estimulante de la tiroides (TSH) en suero del cordén umbilical, se
evaluaron 369 muestras de suero de corddn umbilical de recién nacidos de ambos sexos. De la
poblacion de recién nacidos evaluados, 235 nacieron de partos eutécicos, 105 de partos
distocicos y 29 por cesarea.

La concentracion de TSH en suero del cordon se midié con UMELISA TSH®, producido por el
Centro de Inmunoensayo, La Habana, Cuba. No se encontraron diferencias significativas (prueba
t de Student, p<0,05) entre los valores promedios de TSH para los 3 grupos de nifios estudiados.
Se comprobé que los niveles de TSH en suero del corddn umbilical de los recién nacidos de
parto normal no estan influidos por el peso al nacer, el sexo ni por otros factores como la edad
gestacional, la duracion de la labor del parto y los diferentes tipos de razas.

En los neonatos con concentraciones de TSH elevadas fue mas frecuente la presencia de
meconio y la rotura prematura de membranas mayor de 12 horas, lo cual indica que estos
factores adversos pueden influir en la elevacion de la TSH al nacer.
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Influence of some factors associated with pregnancy and delivery on thyroid stimulating
hormone (TSH) concentrations in umbilical cord sera

Neonate measurements and delivery method were correlated with levels of thyroid stimulating
hormone (TSH) in umbilical cord blood. Concentrations of serum TSH were measured in 360
healthy term neonates from both sexes. Two hundred and thorty five infants were born by normal
vaginal deliveries, 105 were born by distosic delivery and 29 by cesarean section. Serum con-
centrations were measured by using the UMELISA TSH® produced at the Centro de Inmunoensayo,
Havana, Cuba. No significant differences (Student's t tests p<0.05) in TSH concentrations were
detected among the three infant groups. Other factors such as birth weight, sex, gestational age,
duration of labour and race were not significantly correlated with TSH levels. Necnates with
mecanium and prolonged (more than 12 hours) rupture of membranes were more frequently
associated with high values of TSH serum concentrations.

Key words: umbilical cord blood, thyroid stimulating hormone, neonatal screening.

El diagndstico del hipotiroidismo congénito (HC)
en el recién nacido se realiza mediante mediciches
de la concentracion en sangre de la tiroxina (T4)
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o de la hormona estimulante del tiroides (TSH)
por técnicas de inmunoensayo. La disponibilidad
de sistemas de ensayo para la determinacién de
ambas hormonas ha permitido que varios paises
establezcan programas de tamizaje para detectar
los recién nacidos con esta patologfa y, mediante
el tratamiento temprano, erradicar el retraso
mental por esta causa. En la actualidad, mediante
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los programas de tamizaje neonatal se estudian,
aproximadamente, 24'000.000 de nifios a nivel
mundial y se detectan entre 6.000 y 8.000 nifios
hipotiroideos cada afo (1). A pesar del evidente
beneficio que implican para el nifio, la familia y la
sociedad, la disponibilidad de tales programas ha
sido un privilegio de paises con alto grado de
desarrollo econdmico debido, en parte, al alto costo
de los reactivos necesarios para ejecutarlos. Sin
embargo, la organizacion de programas con
caracter masivo en paises en vias de desarrollo
se ha dificultado no solo por las condiciones
economicas y las enfermedades de origen
infeccioso que enfrentan las autoridades de salud
en estos palises, sino por la carencia de
tecnologias sustentables, de bajo costo vy
complejidad aceptable (2).

En los programas de tamizaje de HC, se utilizan
dos tipos de muestras para el diagndstico, segun
la estructura establecida para los mismos (3,4).
En la mayoria de los paises, se emplean las
muestras de sangre seca sobre papel de filtro,
obtenidas por puncion del talon del recién nacido
entre el tercero y el séptimo dia de vida. Sin em-
bargo, en algunas regiones, las muestras de
sangre de los neonatos son dificiles de obtener
por multiples causas, tales como: recién nacidos
gue viven en zonas de dificil acceso, egresos
tempranos de la maternidad y desconocimiento
de los padres acerca de la existencia de la prueba.
Con el propdsito de mejorar la cobertura de dichos
programas, en otros paises se utiliza la sangre
del cordén umbilical para medir los niveles de TSH
y su efectividad ha sido reconocida (5-7); sin
embargo, otros autores como Larsson y
colaboradores (8) consideran que la determinacion
de TSH en sangre del cordén no ofrece ventajas
sobre la determinacion de TSH en sangre del talon
al quinto dia del nacimiento, debido a la
superposicion entre la poblacion de nifos
normales e hipotiroideos; situacién gue se incre-
menta cuando hay complicaciones perinatales (9).

Durante el periodo fetal y neonatal ocurren
profundos cambios en el metabolismo de las
hormonas tiroideas (10), originados en su mayoria
por la TSH como regulador del estade morfoldgico
y funcional de la glandula tiroides. El objetivo de
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Cuadro 1. Edad gestacional, peso al nacer y sexo en los
grupos estudiados.

Grupos N Sexo Edad gestacional Peso al nacer
(semanas) (9)

F111

1 235 39,7+1,7 3296,1+501,4
M:124
F:44

2 105 39,8+2,0 3339,2+634,7
M: 61
F:10

3 29 39,4+1.0 3438,1+483,5
M:19

Datos expresados: (X=DE)

este trabajo fue evaluar el efecto de varios
factores perinatales y del embarazo sobre la
concentracion de TSH en el suero del cordén um-
bilical.

Materiales y métodos

Para nuestro estudio, se utilizaron 369 muestras
de suero de corddon umbilical procedentes del
Hospital Ginecobstétrico Ramén Gonzdlez Coro
las cuales se recolectaron entre enero de 1999 y
mayo del 2000.

Varios autores (11-13) han reportado la relacion
que existe entre neonatos con malformaciones
congénitas, sepsis, asfixia al nacer, sindrome de
distrés respiratorio e inmadurez con la elevacion
transitoria de la concentracion de TSH, debido al
estrés perinatal que sufre el nifo. Por ello, se
excluyeron de nuestro analisis los recién nacidos
con malformaciones congénitas debidas a
sindromes dismérficos asociados o no a
problemas de origen cardiovascular, asfixia o sep-
sis y procedentes de madres a quienes se les
suministré propiltiuracilo durante el embarazo,
mientras que no se excluyeron los neonatos con
ictericia fisiologica, crecimiento intrauterino
retardado, hipoglicemia, ruptura prematura de
membrana y meconio.

La poblacion de recién nacidos se dividié en tres
grupos, segun eltipo de parto (cuadro 1). El grupo
1 para aquéllos que nacieron de partos eutdcicos;
el grupo 2 para los que nacieron de partos
distocicos con instrumental (férceps y paletas), y
el grupo 3 para neonatos nacidos por cesérea.
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La sangre de cordén fue recolectada
inmediatamente después del parto; el proce-
dimiento consistié en despinzar suavemente el
extremo del cordén umbilical préximo a la placenta.
La sangre se dreno espontaneamente en un tubo
de ensayo hasta obtener un volumen aproximado
de 5 ml. El suero se separé por centrifugacion y
se conservo a 4 °C entre 24 y 48 horas hasta
medir los niveles de TSH.

La concentracion de TSH en suero del cordon fue
medida en el UMELISA TSH® (14), producido en
el Centro de Inmunoensayo, La Habana, Cuba.
Esta prueba se caracteriza por ser un ensayo
inmunoenzimatico heterogéneo tipo sandwich, en
el cual se utiliza como fase solida tiras de
ultramicroelisa (10 pl por pozo) revestidas
previamente con anticuerpos anti-cadena b de la
TSH. En ellas, se depositan, en primer lugar, las
muestras de suero diluidas en solucion tampon
tris-carnero y, en un paso posterior, se afiade el
conjugado anti-a TSH/fosfatasa alcalina. Al final
de cada etapa, se realizan cuatro ciclos de lavado
y, finalmente, se afiade el sustrato fluorigénico (4-
metilumbeliferilfosfato) para el revelado de la
reaccion. La curva estandar se valido contra el
segundo patron de referencia 80 558 de la OMS,
que abarca un rango util de 3-48 mUl/l de suero,
con un limite de deteccion de 1 mUI/. La evaluacién
analitica mostré una precision intra e interensayo
de 5,1y 8,9 %, respectivamente. El porcentaje
de recuperacion obtenido al anadir la hormona fue
de 98,34+4,5% y no se evidenciaron interferencias
con otras hormonas hipofisiarias. El nivel de corte
seleccionado para este ensayo fue de 30 mUI/l.

El analisis estadistico de los datos y la prueba t
de Student se realizaron con las funciones para
analisis estadistico contenidas en la hoja de
célculo de Microsoft Excel® 2000. Los datos se
expresaron como la media + error estandar de la
media (EEM).

Resultados

En la figura 1 se muestra la distribucién de valores
de la concentracion de TSH para cada grupo
estudiado. El calculo de la concentracion promedio
de esta hormona fue de 11,1 mUI/ (EEM+0,6) para
el grupo 1 (parto eutécico); 7,7 mUl/l (EEM=0,8)
para el grupo 2 (parto distdcico), y 8,0 mUI/L
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Figura 1. Distribucion de las concentraciones de TSH
(n=369) en suero del cordén umbilical en los diferentes
grupos estudiados.

(EEM+1,5) para el grupo 3 (cesarea). El valor
medio de TSH obtenido para el grupo 1 fue
relativamente mayor que en el resto de los grupos;
sin embargo, no hubo diferencias estadistica-
mente significativas para un nivel de significacion
de p<0,05 al realizar la prueba t de Student entre
los grupos 1y 2 (t=0,09) y los grupos 1y 3 (=0,2).

Del total de nifios estudiados, la concentracién
promedio de TSH para la raza negra (n=50) fue de
8,0 mUI/I; para la raza blanca (n=268) de 10,3
mUl/l y para la mestiza (n=51) fue 10,0 mUl/Il. No
se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) entre las razas. Al realizar
la prueba t de Student, el valor de t al comparar la
raza negray blanca fue de 0,06; entre la blanca y
la mestiza de 0,44, y entre la mestiza y la negra
de 0,14.

En el cuadro 2 se muestra la influencia de
diferentes factores perinatales y asociados con el
embarazo sobre la concentracion de TSH en el
suero del cordén para los tres grupos estudiados.
Los valores promedios de TSH para los nihos que
nacieron con meconio son elevados en los tres
grupos de datos; en el grupo 1, se observa que la
concentracion promedio de TSH de necnatos con
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Cuadro 2. Concentracion de TSH en suero del cordén umbilical en los 3 grupos de neonatos estudiados.

Factores perinatales evaluados TSH (mUI/1)

Grupoi Grupo 2 Grupo 3
Hembras 11,010,6 7,2+0,9 7,1x0,2
Varones 11,2+0,7 8,2+27 8,8+1,4
Diabetes gestacional 5,9+0,8 5,2+0,3 3,2+0,4

(n=9) (n=7) (n=5)
Meconio 25,9+0,8 16,1+9,8 20,0+7,7

(n=44) (n=18) (n=4)
Asma bronquial materna 10,117 9,5+5,8

{n=18) (n=7) -
Hipertension gestacional 12,0+0,3 10,3+1,6 9,5+0,2

(n=8) {(n=10) {n=2)
Ruptura prematura de membranas 22,316,7 3,7

(n=5) {n=1) -

Datos expresados: mediaxEEM
(-): no se encontrd ningln caso

ruptura prematura de membrana es también
elevada con relacion al grupo 2.

En el grupo de neonatos que nacié de parto nor-
mal (grupo 1), no se observé relacion lineal entre
la concentracion de TSH y el peso al nacer (r=-0,12);
la edad gestacional (r=-0,01) y la duracion del
trabajo de parto (r=0,02). Los grupos 2 y 3 se
excluyeron de este andlisis ya que los nifos que
sufren estrés perinatal tienden a tener valores de
TSH elevados que causan falsos positivos en los
ensayos disefiados para medir los niveles de
dicha hormona (15). Por otra parte, se ha observado
hipertirotropinemia transitoria asociada con
neonatos nacidos por cesarea cuya causa puede
deberse al modo de parto o por el uso de
anestésicos u otros medicamentos (9).

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (t de Student, p<0,05) para el sexo
de los neonatos en los 3 grupos (grupo 1, t=0,6;
grupo 2, t=0,4; grupo 3, t=0,5).

Discusion

En la literatura médica se reportan varios trabajos
(16,17) acerca del efecto de diferentes factores
perinatales sobre la concentraciéon de las

hormonas tiroideas y la TSH en sangre del cordon
umbilical. En 1991, Fuse y colaboradores (18) al

estudiar la influencia de factores perinatales sobre
la concentracion de TSH en la sangre del cordon,
impregnada en papel de filiro, de neonatos que
nacieron de parto normal, parto con extraccién
por vacio y por cesarea obtuvo valores promedio
de concentracion de TSHde 11,4, 14,7 y 7,3 mUlI
de TSH/mI, respectivamente. Estos valores son
muy similares a los obtenidos en nuestro estudio,
pese a que las formas en que se recolectaron las
muestras fueron diferentes. La aplicacion de una
u otra metodologia de toma de muestra no
interfiere en la interpretacion de los resultados y
es una alternativa para aquellos programas que
utilizan la determinacion primaria de TSH en el
tamizaje de HC.

Es conocido que la variacion de la frecuencia del
HC se debe a factores de predisposicion genética
(19), pero la frecuencia entre los diferentes grupos
raciales tambien varia; por ejemplo, la frecuencia
en la poblacion blanca es de 1:4.000, en nifios
hispanos es de 1:2.000 y en nifios negros es de
1:32.000 (20). Los resultados obtenidos al evaluar
la concentracion promedio de TSH en las razas
blanca, negra y mestiza coinciden con el trabajo
realizado por Robaina y colaboradores en nuestro
pais (21), en donde se encontrd que no existe
asociacion marcada entre el HC y diferentes
grupos etnicos debido a la heterogeneidad de la
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poblacién cubana como consecuencia del
entrecruzamiento de las razas.

Como se observa en el cuadro 2, los niveles de
TSH en suero del cordén umbilical de los neonaios
que nacieron de parto normal (grupo 1), no estan
influidos ni por el peso al nacer, ni por la edad
gestacional ni por la duracion del trabajo de parto,
ya que existe una pobre correlacion entre estos
factores y la concentraciéon de TSH.

Estos resultados coinciden en su mayoria con
los reportes de Franklin y colaboradores (22) en
los cuales se analizaron los efectos de factores
perinatales sobre la funcion tiroidea en neonatos
sanos a término, durante los primeros 15 dias de
edad. Los factores analizados fueron diabetes
mellitus materna, toxemia, tipo de pario, raza,
sexo, peso al nacer, aumento del perimetro
cefdlico y modo de alimentacion. En otro trabajo
(23), este mismo autor reporta la influencia de
enfermedades no tiroideas tales como asfixia al
nacer, hipoglicemia, aspiracion de meconio, ruptura
prematura de membrana y sepsis sobre los niveles
de TSH, T4 y T4 libre en suero de cordon. Dentro
de los factores esfudiados en el grupo 1, se observa
que el valor medio (25,9 mUI/) de la concentracion
de TSH en nifios que nacieron con meconio es
elevado en relacion con el resto de las variables
analizadas, debido a que existe una tendencia a
aumentar los niveles de TSH a causa del estrés
fetal y este mismo resultado se refleja en los
grupos 2 y 3 cuyos valores promedios fueron de
16,1 y 20,0 mUI/I. Por otra parte, en los neonatos
con ruptura prematura de membranas con un
tiempo mayor de 12 horas se encontraron valores
elevados de TSH debido a la misma causa.
Resultados similares obtuvieron Guell y
colaboradores (24) al observar que la ruptura
prematura de membranas con tiempo mayor de
10 de horas fue mas frecuente en los nifos con
valores elevados de TSH.

Durante las primeras horas de vida del recién
nacido, ocurren cambios drasticos en el
metabolismo de las hormonas tiroideas, la
concentracion de TSH en suerc alcanza un valor
maximo a los 30 minutos después del nacimiento,
decrece rapidamente durante las primeras 24
horas de vida y mas ieniamente en 10s proximos
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2 o 3 dias (25). Es por esta razdn que el criterio
de seleccién del nivel de corte y el conocimiento
de la influencia de diferentes factores perinatales
sobre la concentracion de TSH en sangre del
corddn permiten hacer un diagnostico correcto y
disminuir el nimero de casos por referir para
consulta médica, garantizando amplia cobertura
y efectividad en los programas de tamizaje neo-
natal de hipotiroidismo congénito que emplean la
TSH como primera determinacién. Este estudio
demuestra que las condiciones adversas en el
parto, como la ruptura prematura de membranay
la aspiracion de meconio, infiuyen en la elevacion
de la TSH al nacer por encima de los valores
normales.
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