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Resumen

El hipotiroidismo congénito (HC) fue la primera

enfermedad estudiada en Uruguay por un Programa

Nacional de Pesquisa Neonatal (PNPN) de forma

obligatoria, a partir del decreto 183/94. El no

tratamiento oportuno del HC causa severo retardo

mental y físico, por lo que la implementación de la

pesquisa así como el tratamiento tuvieron buena

acogida en los ámbitos de pediatría y endocrinología.

Desde el comienzo se observó que los niños

prematuros, y/o con retardo de crecimiento podían dar 

falsos negativos, por lo que se comenzó a solicitar una 

segunda muestra a los 20 días de nacidos.

Posteriormente, y a propósito de un caso, se comenzó 

a solicitar también una segunda muestra a los

gemelares.

El propósito del presente trabajo es presentar los

casos de HC detectados que en la primera muestra

dieron negativos y se detectaron en la segunda

muestra.
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Summary

Congenital hypothyroidism (CH) was the first disease

studied in Uruguay by a Neonatal Screening Program

as required in the 183/94 law. HC late treatment cause

severe mental and physical retardation, so screening

and treatment implementation had good acceptance in 

pediatrics and endocrinology.

From the beginning it was observed that premature

infants with growth retardation could give false

negatives, so we started to ask for a second sample at

age of 20 days. Due to a case reported, we also

started to ask for a second sample in twins.

The purpose of this work is present HC cases,

detected as negative in the first sample and positive in

the second sample.
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Introducción

El hi po ti roi dis mo con gé ni to (HC) es la en do cri no pa tía
más co mún en la in fan cia. Es la au sen cia o dis mi nu ción
se ve ra de hor mo nas ti roi deas des de el na ci mien to, de bi -
do a la fal ta de la glán du la ti roi dea o de la ac ción de hor -
mo nas ti roi deas des de la vida fe tal(1). Aun que la au sen -
cia de hor mo nas esté des de la eta pa fe tal, la ma yo ría de
los re cién na ci dos afec ta dos pa re cen nor ma les de bi do a
la pro tec ción re la ti va y tran si to ria otorgada por el paso
transplacentario de hormonas tiroideas maternas.

Es la cau sa más co mún de re tar do men tal pre ve ni ble
por me dio de un diag nós ti co tem pra no y tra ta mien to
opor tu no(2). La fal ta de hor mo nas ti roi deas pro du ce en el 
sis te ma ner vio so cen tral un re tar do en la ar bo ri za ción
den drí ti ca, vas cu la ri za ción, mi gra ción neu ro nal y ma -
du ra ción de las co ne xio nes in ter neu ro na les, que se tra -
du ce en le sio nes irre ver si bles del te ji do neu ro nal, sien do 
es to la cau sa del re tar do men tal y otras al te ra cio nes neu -
ro ló gi cas(3). A ni vel sis té mi co in ter fie re con to dos los
pro ce sos me ta bó li cos y de ma du ra ción del or ga nis mo
so bre to do en el te ji do óseo y por tan to en el cre ci mien to.

En el pe rio do posna tal es fun da men tal la par ti ci pa -
ción de las hor mo nas ti roi deas en el cre ci mien to, se ob -
ser va un si ner gis mo en la sín te sis de hor mo na de cre ci -
mien to y ti roi dea; por lo que se de du ce que el fe to con
HC na ce con ta lla nor mal que lue go se va com pro me -
tien do(1,4).

Nor mal men te, in me dia ta men te des pués del par to, el
ni vel de T3 se in cre men ta por la con ver sión de T4 a T3
en los te ji dos y tam bién se ele va la TSH neo na tal con un
má xi mo a los 30 mi nu tos pa ra lue go des cen der gra dual -
men te en las pri me ras 24 ho ras. El eje hi po ta lá mi co-hi -
po fi sia rio-ti roi deo fe tal fun cio na en for ma in de pen dien -
te del sis te ma ma ter no y la pla cen ta es im permea ble a la
TSH ma ter na y re la ti va men te im permea ble a las hor mo -
nas T3 y T4 ma ter nas, aun que exis te al gún pa so trans -
pla cen ta rio de T4 al fe to que pa re ce ser im por tan te pa ra
man te ner lo eu ti roi deo en for ma tran si to ria, es por eso
que en el fe to ati roi deo o con ec to pia ti roi dea, a pe sar de
te ner una TSH ele va da, el cre ci mien to so má ti co y el de -
sa rro llo neurológico transcurren normalmente(5).

La de fi cien cia de hor mo na ti roi dea en los pri me ros
años de vi da con du ce a cam bios irre ver si bles, co mo ser:
re duc ción del ta ma ño ab so lu to del ce re bro y ce re be lo,
dis mi nu ción de la ca pa ci dad de mi gra ción y pro li fe ra -
ción de las cé lu las glia les, re tra so en la mie li ni za ción,
de fi cien cia en la con duc ción axo nal, dis mi nu ción de las
ar bo ri za cio nes den drí ti cas, atro fia de las cir cun vo lu cio -
nes y re tra so psi co neu ro ló gi co(6,7).

La ma yo ría de los re cién na ci dos con hi po ti roi dis mo
con gé ni to no pre sen tan sin to ma to lo gía clí ni ca tí pi ca de
de fi cien cia al gu na y so lo en el 3 a 5% se pue de sos pe -

char clí ni ca men te el diag nós ti co a es ta edad, por lo que
se di fi cul ta la de tec ción tem pra na de la en fer me dad, si no 
exis ten pro gra mas de pes qui sa neo na tal(5).

La pes qui sa neo na tal, scree ning o cri ba do, ta mi za je
o triagem, co men zó en el mun do ha ce 50 años cuan do el
Dr. Ro bert Guth rie, di se ñó un mé to do sen ci llo pa ra de -
tec tar au men tos de fe ni la la ni na y lo que es más im por -
tan te, in ven tó una for ma fá cil de ob te ner una mues tra de
san gre y fá cil de trans por tar, la go ta de san gre por pun -
ción de ta lón en pa pel de fil tro(8,9).

La pri me ra en fer me dad en ser de tec ta da por pes qui -
sa fue la fe nil ce to nu ria, pe ro la gran ex pan sión de la mis -
ma fue cuan do Jean Louis Dus sault(10), co men zó la de -
tec ción tem pra na de hi po ti roi dis mo con gé ni to. La fre -
cuen cia de es ta en fer me dad y lo efec ti vo y sen ci llo del
tra ta mien to, así co mo la gra ve dad de no de tec tar la y tra -
tar la a tiem po, hi cie ron de ella la principal enfermedad
ob je ti vo de las pesquisas.

En Uru guay la pes qui sa co men zó por HC en al gu nas
ma ter ni da des del país, rea li zan do la do si fi ca ción de
TSH. La pri me ra ma ter ni dad fue la del Sa na to rio Can za -
ni, se gui da por gru pos de la UDELAR que rea li za ban en
el Cen tro de Me di ci na Nu clear (CMN) la de tec ción de
TSH pa ra los hos pi ta les de Clí ni cas y Pe rei ra Ros sell.
Ambos gru pos im pul sa ron el de cre to de obli ga to rie dad
que fue pro mul ga do el 21 de se tiem bre de 1994. Des de
allí al 2007 no se lo gró in cor po rar nin gu na otra en fer me -
dad al Pro gra ma Na cio nal de Pes qui sa Neo na tal
(PNPN)(11,12).

La Pes qui sa de HC fue acep ta da am plia men te por el
cuer po mé di co y por la co mu ni dad y ayu dó a pres ti giar
el Pro gra ma de Pes qui sa co mo al go ne ce sa rio y opor tu -
no(13-15). Sin em bar go des de su co mien zo se vio que ha -
bía ni ños que po dían dar fal sos ne ga ti vos por su pre ma -
tu rez, re tar do en el cre ci mien to o por ser ge me la res(16).

En el año 1994 na ce en el sa na to rio Can za ni una ni ña 
pre ma tu ra cu yo va lor de TSH en la mues tra de san gre de
cor dón um bi li cal es 8 UI/mL (va lor de cor te 25
UI/mL). La ni ña per ma ne ce in ter na da por su pre ma tu -
rez y por otras pa to lo gías y el pe dia tra tra tan te al ver la
hi po tó ni ca so li ci ta una nue va TSH, a los 8 días es ta
mues tra da 25 UI/mL, no se ini cia tra ta mien to en se gui -
da, si no que se vuel ve a to mar una ter ce ra mues tra a los
15 días y es ta vez da 80 UI/mL. A par tir de en ton ces en
el PNPN de HC allí se co mien za a re pe tir es tu dio de
TSH en forma sistemática en todos los prematuros a los
20 días de vida.

En los ni ños pretér mi no y/o con re tar do en el cre ci -
mien to al na cer, la pes qui sa pue de dar nor mal por que el
eje hi po tá la mo-hi pó fi sis–ti roi des es in ma du ro y la TSH
no res pon de al va lor dis mi nui do de T4. Se pre ci san va -
rias se ma nas pa ra que es te eje ma du re y so lo la re pe ti -
ción de la mues tra pa ra pes qui sa de tec ta los ca sos po si ti -
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vos. Por ello a ni vel mun dial en 2008 se pro mul ga ron las 
guías I/LA31-A Appen di ces del Cli ni cal and La bo ra -
tory Stan dards Insti tu te (CLSI) (MM) (17) que indican
realizar la segunda muestra.

Otra ob ser va ción im por tan te es lo que su ce de en los
ge me la res, en los que se en tien de po dría ha ber in ter cam -
bio de san gre fe tal por lo que al mo men to de la pes qui sa
pue den dar los dos nor ma les (pes qui sa ne ga ti va). La en -
fer me dad va a ma ni fes tar se pos te rior men te, por ello se
so li ci ta tam bién la re pe ti ción de la mues tra a los 20 días a 
to dos los ge me la res. La T4 apor ta da por el ni ño sa no in -
hi be el au men to de TSH en el ni ño en fer mo y cuan do de -
sa pa re ce el apor te de la T4 del ge me lo sa no, se ex pre sa el 
au men to de TSH en el ge me lo hi po ti roi deo(18,19).

Una vez que el pro gra ma de pes qui sa neo na tal se
am plió a más en fer me da des y que el La bo ra to rio de BPS 
se de fi nió ex clu si vo pa ra es tas de ter mi na cio nes a par tir
del 2007, se co men zó a vi si tar to do el país y a po ner én -
fa sis en la to ma y en vío de mues tras y re pe ti cio nes, in -
clui das las de los pre ma tu ros, y/o con re tra so en el cre ci -
mien to y ge me la res. Es por ello que en el pre sen te tra ba -
jo to ma mos los da tos de HC a par tir del 2007 aun que
esta pesquisa comenzó en 1990 y obligatoriamente en
1994.

Objetivos

Pre sen tar la can ti dad de re cién na ci dos con HC de tec ta -
dos en el PNPN en nues tro país a par tir de 2007 y su in -
ci den cia. Pre sen tar qué pasa con los pre ma tu ros, re cién
na ci dos con re tra so en el cre ci mien to in trau te ri no y con
los gemelares.

Material y métodos

Se par te de los ni ños es tu dia dos en el La bo ra to rio de
Pes qui sa Neo na tal del BPS des de ene ro 2007 a di ciem -
bre 2012, para eva luar la in ci den cia de HC en nues tra
po bla ción. Estos ni ños per te ne cen al sec tor pú bli co de
todo el in te rior del país y las ma ter ni da des pri va das del
in te rior que no rea li zan TSH en sus la bo ra to rios y tam -
bién al Hos pi tal de Clí ni cas y Pe rei ra Ros sell, este úl ti -

mo has ta mayo 2012, en que comenzó a procesar sus
TSH de sangre de cordón.

Las me to do lo gías usa das pa ra do si fi car TSH han ido 
va rian do con el co rrer de los años, du ran te mu chos años
se uti li zó IMX, AXSYM y ac tual men te ELecsys (elec -
tro qui mio lu mi nis cen cia, EQL). El pun to de cor te uti li -
za do pa ra san gre de cor dón siem pre se man tu vo en 25,0
UI/mL. El va lor de re fe ren cia pa ra EQL es, a los 20
días de vi da de 16,1 UI/mL. En otras me to do lo gías uti -
li za das era de 8,1 UI/mL y en san gre de ta lón im preg -
nan do un pa pel de fil tro el va lor de re fe ren cia es de 10,0
UI/mL a los 20 días de vida.

Se des ta ca de los ni ños es tu dia dos pre ma tu ros aque -
llos que die ron nor ma les en la pri me ra mues tra y lue go
se de tec tan po si ti vos en la segunda.

Resultados

Entre ene ro de 2007 y di ciem bre de 2012 se es tu dia ron
en los la bo ra to rios del BPS, 166.587 ni ños re cién na ci -
dos, de los cua les 6779 fue ron pre ma tu ros. Se de tec ta -
ron 72 HC, ob te nien do una incidencia de 1/2.313.

En la ta bla 1 se mues tran los da tos de cua tro re cién
na ci dos: dos pre ma tu ros, uno con re tra so en el cre ci -
mien to y uno gemelar.

La pri me ra ni ña de tec ta da en el año 94 no se in clu ye
en es te cua dro por no co rres pon der al pe río do es tu dia do. 
Tam bién hu bo otros ca sos de los que tu vi mos co no ci -
mien to pe ro que no se re gis tra ron entre los años 1994-
2007.

Discusión

La re pe ti ción sis te má ti ca de la mues tra a los pre ma tu ros 
y ge me la res que da a car go de la ma ter ni dad don de nace
el niño, se ha in for ma do am plia men te de esta res pon sa -
bi li dad, y en par te es el mo ti vo de este tra ba jo. Hay
otros paí ses que aun re co no cien do la po si bi li dad de per -
der un niño por ge me lar, no pi den la se gun da mues tra
de los ni ños, de bi do a que son pro gra mas muy gran des y 
con di fi cul tad para ob te ner la se gun da mues tra, pero sí
re co mien da a sus pe dia tras el po ner es pe cial aten ción
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Tabla 1. Hipotiroideos detectados en la segunda muestra

Casos Semanas gestación 1ra TSH UI/mL 2da TSH UI/mL Observaciones

1 36 4,22 21,3   Ge me lar

2 38 12,86 35,3   Peso 2.020 g

3 33 6,9 189,4

4 35 16,8 >100



so bre los ge me los(12). Tam bién hay paí ses que dis cu ten
la con ve nien cia de re pe tir la toma de mues tra por pre -
ma tu ros o bajo peso(14). Nues tro tra ba jo si gue las guías
de ex per tos: New born Scree ning Gui de li nes for Pre ma -
tu re an/or Sick New borns; pro po sed Gui de li nes. CLSI
document I/LA31-P (ISBN 1-56238-686-7). Clinical
and Laboratory Standars Institute.I/LA31-A

Conclusiones

Los cua tro ni ños de tec ta dos y tra ta dos tempranamen te
con HC en el to tal de pre ma tu ros co rres pon de al 5,5%
de los HC ha lla dos por nues tro la bo ra to rio en ese pe río -
do. Se tra ta de ni ños que de no ha ber se re pe ti do la
mues tra hoy se rían por ta do res de un re tar do men tal evi -
ta ble. Los da tos pre sen ta dos en el pre sen te tra ba jo sub -
ra yan la im por tan cia de re pe tir la toma de mues tra de
san gre de ta lón a los 20 días para do si fi ca ción de TSH a
los pre ma tu ros, a aque llos re cién na ci dos con re tra so en
el crecimiento y a los gemelares, sean estos prematuros
o de término.
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