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RESUMEN: Se estudiaron las variaciones en las concentraciones séricas de TSH por metodologia IRMA y T4 total por metodologia
RIA, en nifios neanatos de hasta 30 dias de vida. Se procesaron 2.841 muestras de suero para TSH y 990 muestras séricas para T4.
Los valores obtenidos fueron agrupados por edades en cinco grupos: 48 horas de vida,de 3a7;de8a15;de16a22yde 23229
dias de vida. Los datos logrados permiten verificar una disminucion significativa tanto de TSH como de T4 total durante las tres primeras
semanas. Se comprueba que a partir del vigesimotercer dia de vida, sélo un 25% de los nifios tiene niveles de TSH sérica mayores a
4,5 uUlfml (percentilo 95 del valor méximo de la poblacién adulta). Este estudio poblacional permite adoptar un criterio determinado
de normalidad, evitando asi la sobrestimacion de patologias tiroideas.

REFERENCE LEVELS OF SERUM TSH (IRMA) AND TOTAL T4 (RIA) DURING THE FIRST MONTH OF LIFE.

SUMMARY: Fluctuations in serum TSH concentrations by IRMA methodology and total T4 levels by RIA were studied in newborns
from birth until the 30th day of life. Two thousand eight hundred and forty-one serums for TSH quantification and nine hundred and
ninety samples for T4 measurement were processed, wich were classified into five groups as follows: 48 hours; 3to 7; 810 15; 16
to 22 and 23 to 29 days of life. The obtained data allow to verify a significative decrease of both TSH and T4 levels along the first three
weeks of life. We proved that after the 23rd day from birth only 25% of the newborns show serum TSH level above 4,5 uUl/ml (95
percentile of maximun values for adults). This population study allows to adopt a nomality criterion of diagnosis to avoid overestimation

on thyroid pathologies.

Introduccion

Los programas de pesquisas para enfermeda-
des congénitas en neonatos gozan hoy de amplia
difusién. Uno de sus objetivos es la deteccion tem-
prana del hipotiroidismo congénito a través del do-
saje de TSH y/o T4 total (1-3).

Los resultados patoldgicos encontrados par
métodos screening deben ser confirmados en todos
los casos, siendo TSH y T4 parametros de eleccidn.
Es sabido que los niveles de dichas hormonas
durante los primeros dias de vida son, en condicio-
nes nogmales, mas elevados que los de la poblacion
adulta®. No obstante que las técnicas inmunorra-
diométricas y radioinmunoandlisis son de uso habi-
tual hace varios afos, no existen muchos trabajos
que contribuyan a establecer valores de referencia
para dichas variables en la poblacién neonatal, par-
ticularmente en nuestro medio. En Buenos Aires se
estudio la evolucion de valores de TSH sérica por
método inmunorradiométrico en una misma mues-
tra poblacional entre 2 y 180 dias de vida, obser-
vandose variaciones fisiologicas importantes en
cada periodo examinado y confirmando |a necesi-
dad de establecer valores de referencia . A nivel
internacional se han realizado determinaciones para

TSH ultrasensible, T3 y T4 con el analizador Abbot
IMX en rangos de edades muy amplias (6-7).

Frente a un diagnéstico de hipotiroidismo neo-
natal es conveniente, a fin de evitar alteraciones
irreversibles, comenzar el tratamiento substitutivo
antes de los 30 dias de vida. Esto exigiria contar con
valores de referencia acotados a estrechos grupos
etarios dentro de dicho periodo,

Nuestro objetivo fue determinar los valores
normales de TSH sérica por metodologia inmuno-
rradiométrica y T4 por metodologia radicinmunoa-
nalisis durante el primer mes de vida, en una mues-
tra poblacional de la ciudad de Santa Fe.

Material y métodos

Fueron efectuados 2.841 dosajes de TSH y
990 de T4 total en nifios, comprendidos entre 48
horas y 30 dias de vida, nacidos en la maternidad
del Hospital lturraspe de Santa Fe. Las condiciones
necesarias para incorporar a los nifios a la muestra
poblacional fueron: recién nacido a término, peso
apropiado para la edad gestacional, pardmetros
endocrinolégicos normales a la evaluacion clinica,
madre sin antecedentes de hipotiroidismo ni utiliza-
cion de drogas que modificaran la funcion tiroidea.
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En muestras de suero obtenido de sangre
entera por puncion capilar se determind TSH (me-
todologia inmunorradiométrica con dos anticuerpos
monoclonales y separacion magnética - Serono -
Maia Clone-Milan-Italia) y Tiroxina total (metodolo-
gia radioinmunoensayo, tubos recubiertos- Diag-
nostics Products Corporation-Los Angeles- USA).
Las muestras fueron analizadas cada siete dias afin
de no demorar la identificacion de posibles casos
patoldgicos.

Se efectud la estadistica descriptiva corres-
pondiente y el testeo de normalidad de las variables
en estudio por cada periodo establecido y en gene-
ral. Se obtuvieron valores promedio, desvio estan-
dard, medianas, modo, percentilos y cuartiles en
cada periodo. Se determind la prevalencia de casos
con valores de TSH por encima de 4,5 uUl/ml. en
cada grupo (valor que corresponde al percentilo 95
del valor maximo de referencia en la poblacion
adulta).

Se utilizé Andlisis de la varianza con un 95%
de confianza para establecer si existian diferencias

Tahla 1. Valores de TSH en uUl/ml,
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significativas entre los grupos. Segun las variables
tuvieran o no distribucion normal se empled un
ANOVA paramétrico o el de rangos de Kruskal -
Waliis con distinto nimero de repeticiones por gru-
po, previa comprobacion de la idoneidad del mode-
lo. Para la deteccion de las diferencias significativas
entre medias se uso el método de Minima Diferencia
Significativa (L.S.D.) (8-11).

Los andlisis estadisticos se efectuaron con el
programa SPSS (12).

Resultados y discusién

En la Tabla 1 se detallan los valores de TSH:
media, desvio standard, mediana, modo, rango in-
tercuartilico en los periodos indicados y el porcen-
taje de valores por encima de 4,5 uUl/ml.

EnlaTabla 2 se detallan los valores de T4 total:
media, desvio estandard, mediana, modo y rango
intercuartilico.

ESTADISTICAS PERIODOS
en dias de vida
2(grupo 1) | 3a7(grupo2) | Ba15(grupo3) | 16222 (grupo 4) 23 2 29(grupo 5)
n=14 n =839 n=2970 n=424 n =240
MEDIA 6,20 4,53 4,08 3.69 3.58
D.S. 4,27 3,05 2,63 2,28 2,09
MEDIANA 5.30 3.76 3.45 3.37 3.10
R. INTERQ. 1,81 341 2,95 2,79 250
MODO 4,45 5.00 3.20 5,00 480
VALORES SUR A 62.50 82.68 3341 26.98 25,64
45EN %
Tabla 2. Valores de T4 total en ug por dl.
ESTADISTICAS PERIODOS
en dias de vida
2(grupo1) | 3aT7(grupo2) | B8a15(grupo3) | 162 22(grupo 4) 23 a 29(grupo 5)
n=9 n = 358 n =437 n=121 n=65
MEDIA 15,02 13,05 12,21 11,62 11,14
D.S. 2,28 2.53 2,40 249 2.44
MEDIANA 14,76 13.00 12,00 11,40 10,87
MODO 14,74 15.00 11,50 13.50 10,00
R. INTERQ. 3.00 3.30 2,80 3,80 3.70
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En ambas tablas es posible observar una fran-
ca disminucién tanto de los valores de TSH como
de T4 durante las primeras tres semanas de vida.
Asi mismo, se comprueba que para TSH, el modo

Figura 1. Valores de TSH en funcién del Tiempo
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(valor mas frecuente hallado), no difiere substan-
ciaimente de 4,5 uUl/ml en los distintos periodos.
En la Figura 1 se observa como disminuye TSH en
funcion del tiempo.

TSH Vs TIEMPO

TSH en ulll/ml

Ba15
dias de vida

16822 23229

T4 resulta normalmente distribuida en cada
uno de los periodos estudiados; TSH, en cambio,
no tiene distribucién normal en ninguno de ellos.

El ANOVA con 95% de confianza mostrd: a-
Para TSH, diferencias estadisticamente significati-
vas entre los tres primeros grupos y entre éstos y el
quinto grupo (p<0,05). Se observé homogeneidad

Tabla 3. Percentilos para TSH y T4.

entre los grupos 3y 4 y entre los grupos 4 y 5. b-
Para T4, diferencias estadisticamente significativas
entre los 4 primeros grupos (p<0,05) y homoge-
neidad entre el grupo 4y 5.

En la tabla 3 se detallan los percentilos para
TSH y T4 sin discriminar por grupos.

PERCENTILOS VARIABLES
TSH en ull/ml. T4 en ug/dl.
95,00 9.50 17,00
75,00 5,20 14,00
50,00 3.50 12,34
25,00 2,25 L 10,74

Nuestros resultados muestran coincidencias
con los hallazgos de otros autores (5), particular-
mente para TSH, referente a los valores medios
obtenidos y al porcentaje de nifios que superan el

valor de 4,5 uUl/ml. Se confirmé, también en coin-
cidencia, la existencia de amplias variaciones fisio-
I6gicas en cada grupo.
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Conclusiones

Habitualmente los programas para detectar
hipotiroidismo congénito estan basados en las de-
terminacion de TSH y/o T4 (1-3). De cualquier
manera, los resulftados patologicos deben ser con-
firmados en todos los casos a través de nuevas
evaluaciones en plasma o en suero sanguineo para
TSH, T4 total y T4 fraccion libre (13). Por lo tanto,
resulta imprescindible establecer un criterio ade-
cuado y uniforme de normalidad para TSH (14)
especialmente, de acuerdo al periodo en que se
efectia la toma de muestra.

Este estudio contribuye al conocimiento de la
dindmica de TSHy T4 total durante los primeros 30
dias de vida, haciendo sus principales aportes a
través de una elevada casuistica y una mayor dis-
criminacion por edades.

El valor similar del modo para TSH en todos
los grupos, asi como el hecho de que su percentilo
95 en los cinco periodos examinados corresponde
a una concentracion de 9,5 uUl/ml, estableceria,
ademas, un criterio mas restrictivo para la estima-
cion de patologias tircideas en recién nacidos nor-
males, evitando la sobrestimacion en esta ultima,
reduciendo el costo en estudios y tratamientos in-
necesarios.
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