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IntroducciónIntroducción

El termino Hipotiroidismo Congénito (HC) fue introducido hace mas de 60 
años, cuando Radwin et al. describieron un niño con hipotiroidismo asociado 
con severo retardo intelectual y del desarrollo1

Hoy esta definición  ha sido revisada, dado que el diagnóstico de la 
enfermedad se realiza antes de la aparición de los severos síntomas sobreenfermedad se realiza antes de la aparición de los severos síntomas, sobre 
la base de la determinación bioquímica de TSH y hormonas tiroideas 2,3

Prevalencia alrededor de 1:3000 -1:4000 RN

Detectado por el screening neonatal desde los ‘70s (Dussault JH, 
Québec,1972)

1 Radwin L et al. End results in treatment of congenital hypothyroidism;follow-up study of physical,mental 
and behavioral development.Am.J.Dis.Child.78,821-843(1949)
2 Fisher D et al.Screening for congenital hypothyroidism: results of screening one million North American 
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infants. J Pediatr. 94,700-705 (1979).
3 Illig R et al. Screening for congenital hypothyroidism. J Pediatr. 91,348-349 (1977).



H lH l ii d HCd HCHacemos el Hacemos el screeninscreeningg de HC de HC ppororqque…ue…

Es la endocrinopatía más frecuente en el período neonatal
y una de las causas más comunes de deficiencia mentaly
prevenible en la infancia

Los niños portadores de esta condición detectados en las
primeras semanas de vida logran, con una intervención
adecuada, un crecimiento y desarrollo normalesadecuada, un crecimiento y desarrollo normales
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¿¿Por Por qqué hacemos el ué hacemos el screeninscreeningg??

ElEl 9595%% dede loslos reciénrecién nacidosnacidos presentanpresentan
aparienciaapariencia normalnormal alal momentomomento deldel

Ausencia de signos/síntomas clínicos para 
el diagnóstico temprano

pp
nacimientonacimiento..

el diagnóstico temprano

Frecuente: 1:3000 a 1:4000 RN (4- 5 veces 
más frecuente que fenilcetonuria).

Tratamiento simple, efectivo y de bajo costo 
disponible

Relación costo / beneficio altamente 
favorable

Incidencia Laboratorio de pesquisa Hospital
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Incidencia Laboratorio de pesquisa Hospital 
Garrahan 1: 1811



¿¿Por Por qqué hacemos el ué hacemos el screeninscreeningg??¿¿ qq gg

HC: Coeficiente Intelectual (CI) en el pre-screening:

Edad al diagnóstico CI (media) (rango)

0-3 m 89 64-107
3-6 m 71 35-96
>6 m 34 25 80

Relación inversa entre la edad del diagnóstico clínico y el CI

>6 m 34 25-80
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Klein AH, et al. J Pediatrics 81:912, 1972



¿Por qué hacemos el screening?¿Por qué hacemos el screening?
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La pesquisa neonatal debe serLa pesquisa neonatal debe ser
universal y obligatoria
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33 HCHC PeriféricoPeriférico

ETIOLOGÍAETIOLOGÍA
1. HC Primario 3. 3. HCHC PeriféricoPeriférico

Resistencia a Hormonas Tiroideas:Resistencia a Hormonas Tiroideas:
Receptor β
Alteraciones en el transporte:Alteraciones en el transporte:
MCT8

DisgenesiaDisgenesia tiroidea (85%)tiroidea (85%)
Esporádico (<2% defectos genéticos
moleculares: TTF-2, NKX2.1, NKX2.5
y PAX-8) MCT8

4. 4. HCHC SindrómicoSindrómico
Pendred (mutación pendrina)

y )
DishormonogénesisDishormonogénesis Tiroidea Tiroidea 
(15%)(15%)
Genes involucrados: NIS, TPO,
DUOX2, DUOXA2, Pendrina, Tg,

Bamforth-Lazarus (mutación TTF-2)
Kocher-Debré-Semilange
Coreoatetosis (mutación NKX2.1 / TTF-1)

TSHr
Resistencia al Resistencia al bindingbinding de de TSHTSH
- Defecto del receptor de TSH
- Mutación de la proteína G

5. 5. HCHC TransitorioTransitorio
Drogas antitiroideas maternas
Pasaje transplacentario de anticuerpos

PanhipopituitarismoPanhipopituitarismo::
- Mutaciones Prop 1, Pit-1, LHX3

Displasia septo óptica (gen

2. HC Central o Secundario

j p p
Deficiencia o exceso de Iodo
Mutaciones del THOX2 o DUOXA2
Hemangioendotelioma hepático

- Displasia septo-óptica (gen
HESX-1)

Hipotiroidismo Hipotiroidismo Aislado:Aislado:
- Mutaciones gen sub-unidad ß TSH

Mutaciones gen TRH
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- Mutaciones gen TRH
- Mutaciones gen receptor TRH



El diagnóstico seEl diagnóstico se
realiza por el realiza por el screeningscreening neonatal…neonatal…

… ¡Pero sólo 1/3 de la población 
mundial es pesquisada!
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Fisiología tiroidea en el feto y recién nacidoFisiología tiroidea en el feto y recién nacido
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Edad gestacional (semanas) Semanas
post-nacimiento



E t tE t t i di d iiEstrateEstrateggias de ias de screeninscreeningg::

Medición primaria de TSH

Medición primaria de T4 
seguida de TSH

Medición simultánea de 
T4 y TSH
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E t tE t t i d Pi d P i R d di R d dEstrateEstrateggia de Pesia de Pesqquisa Recomendada:uisa Recomendada:

Medida Medida PrimariaPrimaria de TSHde TSH

Valor de corte: 10 mUI/ml de sangre entera en papel de filtro

Por punción del talón, entre las 48 hs. y el 5to día de vida
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Situaciones esSituaciones esppeciales eciales ppara toma de la muestra:ara toma de la muestra:

a) RN a) RN pretérminopretérmino, menores de 32 semanas de gestación:, menores de 32 semanas de gestación: colectar una segunda colectar una segunda 
muestra a los 14 días de vida, y en forma seriada hasta las 32 semanasmuestra a los 14 días de vida, y en forma seriada hasta las 32 semanas

b) Mellizos b) Mellizos monocigóticosmonocigóticos del mismo sexo:del mismo sexo: tomar una segunda muestra en tomar una segunda muestra en 
papel a los 14 días de vidapapel a los 14 días de vida

c) Recién nacidos críticamente enfermos:c) Recién nacidos críticamente enfermos: repetir la toma de muestra al repetir la toma de muestra al 
observarse una mejoría en su estado clínicoobservarse una mejoría en su estado clínico

d) RN sometidos a transfusiones o diálisis:d) RN sometidos a transfusiones o diálisis: tomar la muestra antes del tomar la muestra antes del 
procedimiento, y de no ser posible, tomar una nueva muestra a los 7 días del procedimiento, y de no ser posible, tomar una nueva muestra a los 7 días del 
mismomismo

e) RN recibiendo dopamina o glucocorticoides:e) RN recibiendo dopamina o glucocorticoides: se debe tomar una nueva se debe tomar una nueva 
muestra luego de suspendida la administración de los mencionados fármacosmuestra luego de suspendida la administración de los mencionados fármacos
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Conclusiones Reunión Consenso FASEN (2009). HC: pesquisa, confirmación 
y seguimiento. Borrajo G., Testa G., Fideleff G., Herzovich V.



Situaciones Situaciones qque ue NONO ppueden ocurrir…ueden ocurrir…
En gemelos…

Papás que no entienden laPapás que no entienden la 
importancia de la toma de 
medicación

Altas tempranas y falta de 
tarjetas para la realización del 
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screening neonatal



Criterios de confirmación:Criterios de confirmación:

Confirmar screening patológico con mediciones séricas de 
TSH + T4 Libre ó T4 + TBG

Diagnóstico etiológico: centello, ecografía, Tg, anticuerposDiagnóstico etiológico: centello, ecografía, Tg, anticuerpos 
ATPO y UsATG, ioduria
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Caso de HC:Caso de HC:

Niña RN, de 41 semanas, PN 3,300 kg

Embarazo y nacimiento sin complicacionesEmbarazo y nacimiento sin complicaciones.

Screening neonatal: TSH 457 uIU/mL
(reportado el día 4 de vida)(reportado el día 4 de vida)

¿¿CómoCómo seguirseguir??
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Caso de HC:Caso de HC:

Test confirmatorio en el 4to día de vida: TSH 431.3
( t i fi i t T4 T4 Lib )(muestra insuficiente para T4 y T4 Libre)

¿Qué hacer mientras esperamos los estudios ¿Qué hacer mientras esperamos los estudios 
confirmatorios?confirmatorios?
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¡¡IniciarIniciar tratamientotratamiento ráráppidamenteidamente!!

Comenzar con una dosis de 10 15 mcg/kg/d T4 (37 5 50 mcg)

¡¡IniciarIniciar tratamientotratamiento ráráppidamenteidamente!!

Comenzar con una dosis de  10-15 mcg/kg/d T4 (37.5-50 mcg)

Leche materna, fórmula o agua

T4 vs T4 + T3

Ad t i l h d j hi l iAdvertencias: leche de soja, hierro y calcio

Timing
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TarTarggets de laets de la funciónfunción tiroideatiroidea::

T4T4 LibreLibre:: Límite superior de lo normal

TarTarggets de la ets de la funciónfunción tiroideatiroidea::

T4 T4 LibreLibre: : Límite superior de lo normal.
(por ejemplo: rango normal 0.8-2.3 ng/dL, 
mantener alrededor de 2.3 ng/dL)1,2

Se normalizan en menos 
de 2 semanas3

Total T4 10-16 ug/dI: Mantener en la mitad
superior del rango

de 2 semanas

TSH <10 mU/I: (<5 mU/I, idealmente 0.5-2.0) TSH se normaliza dentro 
de las 2-4 semanas3

1 AAP, Rose SR et al. Pediatrics 2006;1172290-2303. 
2 ESPE N R 1999 52 49 52
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2 ESPE Norm Res 1999;52:49-52.
3 SeIva KA et al. J Pediatr 2002;141:786-792.



EvoluciónEvolución ppsicomotorasicomotora::EvoluciónEvolución ppsicomotorasicomotora: : 
Variables Variables qqueue afectan el CIafectan el CI

Dosis de comienzo de la T4

Severidad del HC

Edad de comienzo del tratamiento con T4
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FollowFollow--uupp::FollowFollow uupp::

T4T4 0-6 meses de vida: una vez por mesT4T4..

T4 Libre.T4 Libre.

0 6 meses de vida: una vez por mes

6-12 meses de vida: cada 2 meses

TSH.TSH.
12-24 meses de vida: cada 3 meses

24-36 meses de vida: cada 4 meses

>36 meses de vida: cada 6 meses

Ch l b t i 2 4Chequear laboratorios 2-4 semanas 
después del cambio de dosis
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TiTippss ppara llevarse a casa:ara llevarse a casa:

Un resultado anormal en el screening debe confirmarse 
con dosaje de hormonas tiroideas e iniciar tratamiento 
rápidamente

Dosis: 10-15 mcg/kg/día

Evaluar la etiología no es urgente

Seguimiento frecuente, especialmente en el primer año

Normalización de T4 / T4 Libre en días, TSH en 2-4 
semanas
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¿¿QuéQué ppacientesacientes pperdemos con elerdemos con el¿¿Qué Qué ppacientes acientes pperdemos con el erdemos con el 
screeninscreeningg basado en TSH?basado en TSH?

Los que presentan inapropiados bajos niveles de TSH:Los que presentan inapropiados bajos niveles de TSH:

Hipotiroidismo central (T4 + TBG)1

RNPT extremos2
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Caso clínico 1Caso clínico 1

EC 3 m
Peso  4220 gr (-3 24 SDS)Peso  4220 gr (-3.24 SDS)
Long. Corporal  53.3 cm (-4.32 SDS)
P/T 105%
PC 39.8 cm (pc 50)C 39 8 c (pc 50)

• Hiporreactivo. Llanto ronco
• Piel seca, reticulada, pálida ictérica
• Fontanela posterior amplia
• Facie abotagada. Macroglosia
• No bocio. FC 120 /min

Abd  di t did  H i  bili l• Abdomen distendido. Hernia umbilical
• Hipotónico. No sostén cefálico ni     

sonrisa social
• M1  VP1  Testículos 2/2 cc en bolsa
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• M1 . VP1. Testículos 2/2 cc en bolsa



Caso clínico 2Caso clínico 2
EC 7 m
Peso  5600 gr (-2.19 SDS)
Long. Corporal  61.3 cm (-2.53 SDS)
P/T  90%
PC 37.9 cm (‹pc 3)

• Somnolienta  Hiporreactiva  Llanto • Somnolienta. Hiporreactiva. Llanto 
ronco

• Piel seca, pálida ictérica. Pelo ralo
• Facie abotagada. Macroglosiag g
• Fontanela posterior amplia. No bocio
• Abdomen distendido. Hernia 

umbilical
• Hipotonía generalizada• Hipotonía generalizada
• Pobre sostén cefálico, no 

sedestación
• FC 120 /min
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• M1 . VP1. Vulva infantil



PerfilesPerfiles tirodideostirodideos::

PACIENTE 1 PACIENTE 2

Perfiles Perfiles tirodideostirodideos::

PACIENTE 1

TSH  0.19 UI/ml (VN 1.04-3.16)

T4 1

PACIENTE 2

TSH  0.07 UI/ml (VN 0.75-3.65)

T4 1T4      ‹ 1 ug/dl (VN 9.5-14.1)

T4l     ‹ 0.2 ng/dl (VN 1.26-1.94)

T3        0.6 ng/ml (VN 1.55-1.89)

T4      ‹ 1 ug/dl (VN 8.8-13.4) 

T4l     ‹ 0.2 ng/dl (VN 1.32-1.84)

T3     0.42 ng/ml (VN 1.42-1.88)

Hipotiroidismo Congénito Central.1
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¿¿QuéQué ppacientesacientes pperdemos con elerdemos con el¿¿Qué Qué ppacientes acientes pperdemos con el erdemos con el 
screeninscreeningg basado en TSH?basado en TSH?

Los que presentan inapropiados bajos niveles de TSH:Los que presentan inapropiados bajos niveles de TSH:q p p p jq p p p j

RNPT extremos2
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Incremento en la sobrevida de Incremento en la sobrevida de RNPTRNPT::

25.000 RN <28 semanas de 
edad gestacional (EG) / año 
en USAen USA.

Pretérminos extremos:
- Retraso cognitivo / retraso 

madurativo.
- Parálisis cerebral.
- Pérdida de la audición.
- Ceguera.Ceguera.
- Epilepsia.

Costos en salud: alrededor de 
1 millón de US$ por paciente

24-28 semanas ~ 500-1499 gm VLBW
28-32 semanas ~ 1500-2500 gm LBW

1 millón de US$ por paciente.

Anormales perfiles 
hormonales tiroideos en 
>50%

32-36 semanas ~ >2500- NBW
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>50%.
La Gamma et al. Curr Opin Pediatr 2012; 24:172-80.



Elevación posnatal de TSH y T4 en RN y RNPT:e ac ó pos ata de S y e y
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Pero no haPero no hayy elevación enelevación en RNPTRNPT <32 semanas<32 semanasPero… no haPero… no hayy elevación en elevación en RNPTRNPT <32 semanas<32 semanas
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Mercado et al. Early Hum Dev 1988; 16:131-141.



Causas de T4 baCausas de T4 bajja en RNPT extremos:a en RNPT extremos:

Pérdida de T4 materna.

Causas de T4 baCausas de T4 bajja en RNPT extremos:a en RNPT extremos:

Inmadurez del eje
hipotálamo-hipófiso-tiroideo (HHT).

Síndrome de eutiroideo enfermo.

DrogasDrogas
(ejemplo: dopamina, corticoides).

Iodo: exceso / deficiencia.
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Foto: Murray Sanders.



I li i d l i RNPTImplicancias del screening para RNPT:

T4 < en RNPT que en RNT4 < en RNPT que en RN.

TSH es un indicador menos confiable de 
hi ti idi RNPT 28 d EGhipotiroidismo en RNPT <28 semanas de EG.

RNPT son más sensibles al exceso de Iodo.

Aun más sensibles a la disminución del Iodo.
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Problemas en RNPT detectados en elProblemas en RNPT detectados en el screeninscreeningg::

Hi ti i i t it i d l t (‘‘THOP’’ i lé )

Problemas en RNPT detectados en el Problemas en RNPT detectados en el screeninscreeningg: : 

Hipotiroxinemia transitoria del prematuro (‘‘THOP’’ en inglés).
Baja T4, TSH ‘‘normal’’.

Hipotiroidismo transitorioHipotiroidismo transitorio.

Baja T4, ↑TSH.

Elevación tardía de TSH (Hipotiroidismo ‘‘atípico’’).

Baja o normal T4, TSH ‘‘normal’’ →↑TSH.
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Resultados normales en 1° muestra de pesquisa no deben interpretarse como definitivos
para descartar diagnóstico de HC especialmente ante la presencia de signos y síntomas
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para descartar diagnóstico de HC, especialmente ante la presencia de signos y síntomas
sugerentes de HC.



TSH de elevación TardíaTSH de elevación TardíaTSH de elevación TardíaTSH de elevación Tardía
Massachusetts Regional NBS Massachusetts Regional NBS ProgramProgram. 1993. 1993--19961996

Peso al NacerPeso al Nacer nn HC HC 
detectados detectados 
en 1er Testen 1er Test

IncidenciaIncidencia TSH de TSH de 
Elevación Elevación 
tardía tardía 
2d T t2d T t

IncidenciaIncidencia

2do Test2do Test

NormalNormal
>2500 gr>2500 gr

311282311282 9898 1:31761:3176 44 1:778201:77820

Bajo PesoBajo Peso
>1500 gr y <=2500 gr>1500 gr y <=2500 gr

1689916899 99 1:18781:1878 44 1:42251:4225

Muy Bajo PesoMuy Bajo Peso
<1500 gr<1500 gr

32383238 1111 1:2941:294 1010 1:3241:324
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La Franchi. Cancun, Mexico (2009).



RN de MBP (Muy Bajo Peso) requieren un seguimiento de su función tiroidea, con sangre en
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papel de filtro, para detectar aquellos con hipotiroidismo transitorio o permanente que
requerirán tratamiento.



HC en RNPT de muy bajo peso: tener en cuentaHC en RNPT de muy bajo peso: tener en cuenta

La elevación tardía de TSH es más frecuente 

Sólo detectados por repetidos screenings

Múltiples etiologías que incluyen inmadurez del eje HHT, recuperación del 

síndrome del eutiroideo enfermo, drogas (dopamina, corticoides), ↑ y/o ↓
d l I ddel Iodo

Usualmente transitorio

Efecto desconocido a largo plazo en el desarrollo cerebral
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Conclusiones:Conclusiones:

La pesquisa neonatal es una reconocida herramienta para prevenir el
daño mental ocasionado por el HCdaño mental ocasionado por el HC

Un resultado patológico en las pruebas de pesquisa requiere de una
acción médica inmediataacción médica inmediata

Debe destacarse que la pesquisa neonatal no es
infalible Hay situaciones que pueden conducir ainfalible. Hay situaciones que pueden conducir a
resultados falsos negativos, razón por la cual el pediatra,
ante la sospecha clínica de HC con pesquisa normal, no
debe descartarlodebe descartarlo
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