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INTRODUCCION 

 
 
 

O Hormona Tiroidea  efectos importantes 
O  Casi todos los órganos. 
O  Crecimiento normal y Desarrollo neurológico. 

O  Screening Universal  Casi eliminó HC 
 (como causa de deterioro neurológico severo). 
O  Principal causa; Discapacidad intelectual 

PREVENIBLE  algunos países. 
O  Se requiere una compresión y conocimiento 

importante. 
 

Moderador
Notas de la presentación
El sistema endocrino en desarrollo en neonatos prematuros y de término completo presenta desafíos diagnósticos y terapéuticos para perinatólogos y pediatras.

El hecho de que las hormonas juegan un papel crucial y multidimensional en los procesos fisiológicos ha sido evidente para los médicos durante mucho tiempo. 

puede tener efectos devastadores sobre el desarrollo neurocognitivo si no se detecta y se trata de manera temprana y efectiva.

 Aunque la introducción de la detección universal del recién nacido casi eliminó el hipotiroidismo congénito como causa de deterioro en paises desarrollados
algunos paises donde no hay disponibilidad de dx y tto .

Se requiere una comprensión de la fisiopatología del hipotiroidismo congénito y de los principios y las deficiencias del cribado neonatal para identificar, evaluar y tratar adecuadamente esta afección en el período neonatal. El diagnóstico y la terapia óptimos del hipotiroidismo congénito son fundamentales para garantizar resultados excelentes, especialmente en los lactantes de alto riesgo.




FISIOLOGIA Y DESARROLLO 
TIROIDE FETAL  

  Semana 10 de gestación la tiroides fetal es capaz de 
atrapar yoduro y sintetizar hormonas tiroideas.  

  2do trimestre  Se establece el control hipotalámico e 
hipofisario no se establece hasta el segundo trimestre 

  3er trimestre  el eje continúa madurando.  

Moderador
Notas de la presentación
LA GLÁNDULA TIROIDES FETAL COMIENZA A FORMARSE ALREDEDOR DE 3 SEMANAS DESPUÉS DE LA CONCEPCIÓN COMO UN ENGROSAMIENTO DE LAS CÉLULAS (ANLAGE DE TIROIDES) EN EL PISO DE LA FARINGE PRIMITIVA, EN LO QUE SE CONVERTIRÁ EN LA BASE DE LA LENGUA (FORAMEN CIEGO). 

PARA LA SEMANA 10 DE GESTACIÓN, LA TIROIDES FETAL ES CAPAZ DE ATRAPAR YODURO Y SINTETIZAR HORMONAS TIROIDEAS; SIN EMBARGO, EL CONTROL HIPOTALÁMICO E HIPOFISARIO NO SE ESTABLECE HASTA EL SEGUNDO TRIMESTRE Y EL EJE CONTINÚA MADURANDO A LO LARGO DEL TERCER TRIMESTRE. 
 A LAS 40 Y 50 DIAS ALCANZA SU POSICION DEFINITIVA.



 Hormona tiroidea  papel critico dllo del cerebro 1er 
trimestre y durante los 1eros años de vida. 
 

 1er trimestre; embrión  T4 materna (depende x 
completo).  pasa a la placenta de forma limitada. 
 

 T4 maternal continua PASANDO durante el 3er 
trimestre 

 
 
      Proporción significativa T4 fetal hasta el nacimiento.  

Moderador
Notas de la presentación
La hormona tiroidea juega un papel crítico en el desarrollo del cerebro a partir del primer trimestre y durante los primeros años de vida. El hipotiroidismo durante este período puede tener devastadoras consecuencias en el desarrollo neurológico1,2.
 DURANTE EL PRIMER TRIMESTRE, ANTES DEL INICIO DE LA SÍNTESIS FETAL DE LA HORMONA TIROIDEA, el embrión depende por completo del desarrollo normal de la T4 materna, que pasa en cantidades limitadas a través de la placenta3. el paso de T4 materna continúa durante el tercer trimestre y representa una proporción significativa de T4 fetal hasta el nacimiento. 

ESTA TRANSFERENCIA, JUNTO CON LOS CAMBIOS EN EL METABOLISMO DE LA HORMONA TIROIDEA, SIRVE PARA PROTEGER AL CEREBRO EN DESARROLLO DE LA DEFICIENCIA DE HORMONA TIROIDEA, incluso en fetos con hipotiroidismo congénito grave. Por esta razón, los problemas que causan hipotiroidismo materno y fetal concurrente (como la deficiencia de yodo o los anticuerpos bloqueantes del receptor de TSH) pueden tener efectos perjudiciales más profundos sobre el neurodesarrollo fetal que el hipotiroidismo fetal aislado.




FUNCION Y REGULACION 
DE LA TIROIDE 

O  Principal funcional: 
O  Producir y secretar hormonas tiroideas. 

O  Tiroxina (T4)  Prohormona (tej periferico) 
                           
                        Hormona biológicamente activa 
       
                                      Triyodotironina (T3) 
                                      (80%  conversión T4) 
                                      ( 20%  Gland. Tiroides) 

T3 CIRCULANTE 

Suero  
 
Proteínas 
 
 
-Albumina 
-Pre-
albumina 
-TBG4 

solo la pequeña fracción de T4 (0,02%) y T3 (0,3%) que existe en el o el estado 
"libre" puede ingresar a las células y ejercer sus acciones biológicas. 

Moderador
Notas de la presentación
La función principal de la glándula tiroides es producir y secretar hormonas tiroideas, que ejercen importantes efectos fisiológicos en todo el cuerpo. La tiroxina (T4), la hormona predominante producida por la tiroides, es una prohormona que se convierte en tejidos periféricos a la hormona biológicamente activa triyodotironina (T3), que tiene una afinidad 15 veces mayor por el receptor de la hormona tiroidea que la T4. La mayoría de la T3 circulante (80%) se deriva de la conversión periférica de T4, y el 20% restante se secreta directamente desde la tiroides. En el suero, tanto T4 como T3 se unen estrechamente a las proteínas séricas, incluida la globulina transportadora de T4 (TBG), la albúmina y la prealbúmina, y solo la pequeña fracción de T4 (0,02%) y T3 (0,3%) que existe en el o el estado "libre" puede ingresar a las células y ejercer sus acciones biológicas.




FUNCION Y REGULACION 
DE LA TIROIDE 

O  La glándula tiroidea esta regulada x TSH. 
(cells tirotropas  hipófisis anterior) 

 
 

      Receptor 
TSH            Célula folicular tiroidea     

 Síntesis y secreción  
hormona tiroidea. 
 

 Crec. glándula 
tiroidea 

Moderador
Notas de la presentación
La función de la glándula tiroides está regulada por la hormona estimulante de la tiroides (TSH), que es secretada por células tirotropas en la hipófisis anterior. La unión de TSH a su receptor en la célula folicular tiroidea estimula la síntesis y secreción de la hormona tiroidea, así como el crecimiento de la glándula tiroides. 



Moderador
Notas de la presentación
La producción de TSH por tiropropes pituitarios es estimulada, a su vez, por la hormona liberadora de tirotropina (TRH), que es producida por neuronas específicas en el hipotálamo. Las hormonas tiroideas circulantes inhiben la secreción de TRH y TSH, completando un ciclo de retroalimentación negativa que mantiene la homeostasis tiroidea normal.

A NIVEL DEL HIPOTALAMO POR NEURONAS ESPECIFICAS PRODUCEN TRH (HORMONA LBERADORA TIROTROPINA) QUE A SU VEZ ESTIMULA LA HIPOFISIS ANTERIOR (PITUITARIA) Y PRODUCE TSH QUE REGULA Y ESTIMULA LA TIROIDES PRODUCCIENDO T4-T3, COMPLETANDO UN CICLO DE RETROALIMENTACION NEGATIVA QUE MANTIENE LA HOMEASTASIS TIROIDEA NORMAL.



Maquinaria celular de la síntesis de la hormona tiroidea 

simportador de 
yoduro de sodio (NIS; 
SLC5A5) 
 
el transportador de 
yoduro apical 
pendrina (PDS; 
SLC26A4) 
 
tiroperoxidasa (TPO) 
 
tiroglobulina (TG) 
 
doble oxidasa 2 
(DUOX2) y su proteina 
accesoria (DUOXA2) 
  
yodotirosina 
deiodinasa (IYD)  
 
Monoyodotirosina 
(MIT) 
 
Diyodotirosina (DIT) 

Estudios 
recientes 
sugieren que el 
50% o más de 
los pacientes 
con tiroides 
eutópica 
pueden 
presentar 
variantes en al 
menos 1, y con 
frecuencia 2 o 
más de estos 
genes 

Moderador
Notas de la presentación
Como resultado, los pacientes con un trastorno eutópico la tiroides ahora representa entre 30% y 40% de hipotiroidismo congénito, en comparación con solo alrededor de 15% en los primeros días del cribado neonatal.
Síntesis de hormona tiroidea (1) El yodo es transportado a la célula por el simportador de sodio-yodo (NIS; SLC5A5). Este paso depende de la generación de un gradiente electroquímico generado por la Na1 / K1-ATPasa. (2) El yoduro se transporta a la luz folicular, al menos en parte por pendrina (PDS; SLC26A4). (3) La tiroglobulina (TG) se secreta en la luz folicular, donde sirve como la matriz para la síntesis de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). (4) La oxidación del yoduro requiere peróxido de hidrógeno (H2O2) generado por la dual oxidasa DUOX2, una enzima que requiere el factor de maduración DUOXA2 para la función normal. (5) El yoduro se oxida por la enzima tiroperoxidasa (TPO). (6) TPO yodina residuos de tirosina seleccionados en TG para formar monoyodotirosinas (MIT) y diyodotirosinas (DIT). Las yodotirosinas se copulan mediante TPO para formar T4 o T3. (7) Los TG yodados se internalizan mediante endocitosis y se digieren en los lisosomas, y T4 y T3 se secretan en la circulación. (8) MIT y DIT residuales son desyodados en el citosol por la yodotirosina desyodasa (IYD), y el yoduro liberado se recicla para la síntesis de la hormona tiroidea. (Adaptado de Kopp P, Solis JC. Síntesis de la hormona tiroidea. En: Wondisford FE, Radovick S, editores. Manejo clínico de la enfermedad tiroidea Filadelfia: Saunders, 2009. página 20, con autorización).




EPIDEMIOLOGIA 

En las últimas décadas, sin embargo, la incidencia aparente de 
hipotiroidismo congénito casi se ha duplicado, con estudios de varios 
países. -incluidos Grecia, Estados Unidos, Canadá, Nueva Zelanda, 
Argentina e Italia- que informan tasas de incidencia entre 1 en 1400 y 
1 en 2800 

Moderador
Notas de la presentación
Cuando se introdujo el cribado neonatal para hipotiroidismo congénito en la década de 1970, la incidencia de esta afección fue de aproximadamente 1 en 4000 lactantes

 El factor más importante es la disminución de los puntos de corte de detección de TSH que se han producido en muchos programas de cribado de recién nacidos, lo que ha llevado a una mayor detección de casos más leves de hipotiroidismo congénito. Por el contrario, la incidencia de hipotiroidismo congénito grave no ha 



EPIDEMIOLOGIA 
O   Factor + importante  disminución de los 

puntos de cortes de detección TSH. 
 

O  Grupos étnicos: 
O  Población Asiáticos e Hispana. 

 
O  Supervivencia de RN preterminos y de bajo 

Peso al nacer.  
 



DEFINICIONES Y CAUSAS 
DE HIPOTIROIDISMO 

CONGENITO  



O  Hipotiroidismo Congénito 
 
Es una condición innata en la cual la glándula 

tiroides no produce suficiente hormona 
tiroidea para satisfacer las necesidades del 
cuerpo. 

 

Moderador
Notas de la presentación
El hipotiroidismo congénito es una condición innata en la cual la glándula tiroides no produce suficiente hormona tiroidea para satisfacer las necesidades del cuerpo. 



Moderador
Notas de la presentación
Los defectos primarios de la glándula tiroides pueden ser causados ​​por la falla en el desarrollo normal de la tiroides (disgenesia tiroidea) o por el fracaso de una glándula tiroidea anatómicamente normal (eutópica) para producir suficiente hormona tiroidea (dishormonogénesis) 



H.C PRIMARIO 
DISGENESIA 

Espectro de Fenotipos 

O  Agenesia Tiroidea 
completa. 

O  Glándula Ectópica ( 
disfuncional). 

O  Tiroides Hipoplasia. 

O  Suele ser esporádica. 
 
O  Causa subyacente en la 

mayoría sigue siendo 
desconocida. 

O  Incidencia aprox. 1 en 
4000 ( últimos 25 años). 

O Incidencia 
Dishormonogenesis ha 
aumentado  30-40% 
HC 
 
 

Moderador
Notas de la presentación
La disgenesia abarca un espectro de fenotipos, incluida la agenesia tiroidea completa, migración aberrante que da como resultado una glándula ectópica (disfuncional) y una tiroides hipofisaria normalmente colocada. La disgenesia tiroidea suele ser esporádica, y la causa subyacente de la mayoría de los casos sigue siendo desconocida. 

Aunque la disgenesia tiroidea es la causa más frecuente de hipotiroidismo congénito primario, su incidencia (aproximadamente 1 en 4000) se ha mantenido estable durante los últimos 25 años, mientras que la incidencia de dishormonogénesis ha aumentado marcadamente 



En una minoría de casos (2-5%), una mutación puede estar presente en uno de varios genes 
implicados en la formación de la glándula tiroides, incluido el receptor de TSH (TSHR) o los 
factores de transcripción  

Moderador
Notas de la presentación
En una minoría de casos (2-5%), una mutación puede estar presente en uno de varios genes implicados en la formación de la glándula tiroides, incluido el receptor de TSH (TSHR) o los factores de transcripción PAX8, NKX2-1 o FOXE1. Más recientemente, se han asociado varios genes adicionales con la disgenesia tiroidea, incluidos NKX2-5,,15 JAG1, y GLIS3,, aunque es probable que cada uno contribuya solo a una pequeña fracción de los casos. Cada uno de estos factores de transcripción tiene funciones de desarrollo en otros sistemas de órganos, y las mutaciones generalmente se asocian con defectos congénitos adicionales (Tabla 1). Aunque el número de genes asociados con la disgenesia tiroidea continúa aumentando, no está claro que una proporción significativa de casos será




HC transitorio 
O  Embarazo ( 

fármacos 
propiltiouracilo) ( 
libera circ. 7-10d). 

O  Madres c/ Enf. 
tiroidea inmune (Enf.  
Graves.) 

O  AC Ig G  bloquean 
receptos TSH ( 3-6 
meses desaparece). 

O  Déficit de yodo en la 
nutrición. 

O  Nutrición parenteral 
y formulas de 
prematuro 
proporcionan  de 
Yodo insuficiente. 

O  Antisépticos c/ 
Yodo. 

O  Agentes de 
contraste. 

O  Ingesta Excesiva 
Yodo madre. 
 

Moderador
Notas de la presentación
El hipotiroidismo neonatal con una glándula tiroidea eutópica también puede ser causado por una cantidad de factores extrínsecos a la glándula tiroides. 

Debido a que el yodo es un componente esencial de la hormona tiroidea, la deficiencia de yodo es una causa importante de hipotiroidismo congénito en todo el mundo, particularmente en áreas con deficiencia de yodo donde los programas de yodación de la sal no se han implementado. Los bebés prematuros corren un mayor riesgo de deficiencia de yodo, en parte porque la nutrición parenteral y las fórmulas infantiles prematuras comúnmente utilizadas en los cuidados intensivos pueden proporcionar yodo inadecuado.24 El consumo excesivo de yodo normalmente causa una disminución fisiológica de la síntesis de la hormona tiroidea (efecto Wolff-Chaikoff) generalmente es transitorio.25 Sin embargo, debido a que la capacidad de la tiroides para recuperarse (o "escapar") de este efecto no madura hasta las 36 a 40 semanas de gestación, los bebés prematuros corren el riesgo de un hipotiroidismo prolongado por exposición al exceso de yodo. El exceso de yodo puede derivarse de antisépticos que contienen yodo, 26,27 agentes de contraste radiográfico28 o la ingesta abundante de yodo en la madre (a partir de la dieta o los suplementos) que se transmite al lactante en la leche materna.29,30




Moderador
Notas de la presentación
En el hipotiroidismo central, las concentraciones séricas de hormonas tiroideas son bajas, pero debido al defecto hipotalámico o hipofisario, los niveles séricos de TSH no aumentan de manera apropiada, sino que permanecen normales o bajos.
El hipotiroidismo congénito central es poco frecuente, y los primeros estudios estimaron su incidencia entre 1 en 29,000 y 1 en 110,000 recién nacidos.5,31 Sin embargo, los datos más recientes de los Países Bajos que usan una rigurosa estrategia de cribado neonatal indican que la incidencia de hipotiroidismo congénito central puede sea ​​tan alto como 1 en 16,000 

Dichos defectos tienden a afectar los ejes hormonales adicionales de la hipófisis (hormona de crecimiento, prolactina, adrenocorticotropina, gonadotropinas) y las deficiencias de las hormonas pituitarias múltiples están presentes en aproximadamente el 75% de los recién nacidos con hipotiroidismo central 



MANIFESTACIONES 
CLINICAS Y DIAGNOSTICO 



Moderador
Notas de la presentación
demás de su papel crucial en el neurodesarrollo y el crecimiento, la hormona tiroidea tiene efectos importantes en muchos otros sistemas de órganos. En el sistema cardiovascular, la hormona tiroidea disminuye la resistencia vascular sistémica y aumenta la frecuencia cardíaca, la contracción y la producción. También promueve la excreción renal de sal y agua, estimula la motilidad gastrointestinal y aumenta la tasa metabólica basal y la temperatura corporal 

En particular, la presencia de bocio, un crecimiento lineal deficiente, una hiperbilirrubinemia indirecta prolongada o una fontanela posterior ensanchada (> 0.5 cm) deben levantar sospechas de un posible hipotiroidismo congénito.




DIAGNOSTICO 
O  Detección universal RN, con la recolección 

de muestra de sangre con punción (talón) 
en una tarjeta de papel filtro. 

O  Mide [ ] TSH. 
O  sensible  HC primario. pero NO HC Central. 

O  Algunos paises  T4  c/ medicion reflejo 
TSH  HC central. 

Moderador
Notas de la presentación
La detección universal del recién nacido es la herramienta más importante para diagnosticar el hipotiroidismo congénito y se practica de manera rutinaria en la mayoría de los países desarrollados. Las prácticas de detección específicas varían según la región, pero en general comienzan en los primeros días de vida con la recolección de una muestra de sangre con punción en el talón en una tarjeta de papel de filtro que se envía a un laboratorio central para su análisis. La mayoría de los programas de detección en todo el mundo miden la concentración sanguínea de TSH; en algunos programas, la T4 también se mide de forma rutinaria o por reflejo si la TSH está elevada43. Esta estrategia basada en TSH es sensible para detectar hipotiroidismo primario, incluidos los casos leves en los que la TSH está elevada pero los niveles de T4 permanecen normales. Sin embargo, esta estrategia no detectará pacientes con hipotiroidismo central, en quienes la TSH (por definición) no aumenta a pesar de los bajos niveles de T4.
Algunos programas de detección de recién nacidos comienzan midiendo T4, con medición refleja de TSH en pacientes con niveles bajos de T4. Esta estrategia tiene la ventaja de que puede detectar hipotiroidismo central, aunque su sensibilidad para esta condición es variable dependiendo de la estrategia precisa utilizada. Por ejemplo, los Países Bajos tienen una estrategia robusta basada en T4 que detecta 



DIAGNOSTICO 
O  Momento optimo  48 – 72 hrs de vida. 

O  algunos programas  24 hrs de vida. 
O  El retraso para la toma de muestra es 

basado por la fisiología del aumento TSH en 
1eras horas de vidas. 

O  Falsos negativos 
O  RN HC primario, el aumento TSH se retrasa y 

puede no ocurrir en varias semanas  RNPT 
y < 1500grs. 

Moderador
Notas de la presentación
El momento óptimo para recolectar una muestra de sangre de cribado es entre 48 y 72 horas de vida, pero muchos programas de cribado extienden esta ventana a 24 horas de vida para capturar la gran cantidad de recién nacidos a término sanos dados de alta tempranamente del hospital 

para retrasar el muestreo más allá de las 48 horas de vida es el aumento fisiológico de la secreción de TSH que ocurre en las primeras horas después del nacimiento a un nivel sérico máximo medio de 80 mUI / L, que disminuye lentamente durante los próximos días.46 Por lo tanto, muestras de sangre Los ples obtenidos demasiado pronto (particularmente en las primeras 24 horas de vida) pueden dar resultados falsos positivos en los cribados basados ​​en TSH. 

Primero, en algunos pacientes con hipotiroidismo congénito primario, el aumento en la TSH sérica se retrasa y puede no ocurrir durante varias semanas. Este patrón es particularmente común en bebés prematuros o con muy bajo peso al nacer (<1500 g 





Nana-Hawa Yayah Jones and Susan R. Rose, Pediatric Endocrinology, 2018.  

https://doi.org/10.1007/978-3-319-73782-9_17  



Continuación Falsos Negativos 
O  RN en UCIN  Dopamina – Corticoides. 

 
O  Gemelos Monocigoticos. ( comparten circulación 

placentaria). 
 

O  Errores tecnicos y/o humanos.  
 
O  Se recomienda repetir 2 a 4 semanas de edad 

O  Riesgo de detección falsamente negativa 
O  RNTP y de bajo peso 

O  Infantes críticamente enfermos 
O  Gemelos del mismo sexo 

O  Lactantes infección inicial se presento 1eras  24 horas 
de vida.  

Moderador
Notas de la presentación
medicamentos utilizados para tratarlos (p. ej., dopamina, glucocorticoides). Los gemelos monocigóticos son otro grupo en riesgo de detección falsa negativa. Aunque con frecuencia son discordantes para el hipotiroidismo congénito, 18 si los gemelos comparten una circulación placentaria, la tiroides gemelar normal puede compensar el gemelo hipotiroideo en el útero. Debido a que la T4 tiene una semivida relativamente larga (3-4 días en el neonato) 3, es posible que el gemelo hipotiroideo no se detecte en el cribado neonatal inicial y puede presentarse después con hipotiroidismo no tratado. Finalmente, los errores técnicos o humanos en la detección pueden ocasionar que algunos bebés con hipotiroidismo congénito no sean detectados. Los resultados falsos positivos también son más comunes en recién nacidos prematuros y bajo peso al nacer50 



Nana-Hawa Yayah Jones and Susan R. Rose, Pediatric Endocrinology, 
2018.  
https://doi.org/10.1007/978-3-319-73782-9_17  



Nana-Hawa Yayah Jones and Susan R. Rose, Pediatric Endocrinology, 2018.  

https://doi.org/10.1007/978-3-319-73782-9_17  



TRATAMIENTO 
O   El tratamiento con Levotiroxina (Eutirox) 

(10-15 mcg / kg por día) debe administrarse 
a los lactantes con TSH sérico confirmatorio 
de 20 mUI / L o más o T4L baja. Los bebés 
con anomalías más leves se pueden tratar o 
seguir de cerca. 

 



MONITORIZACION 
O   Se controla midiendo las [ ] séricas de TSH y 

Levotiroxina (Eutirox) 1 a 2 sem. post-inicio 
Tto. 

O  Después  2 a 4 semanas a partir de entonces, 
con el ajuste apropiado de la dosis de 
Levotiroxina (Eutirox), hasta que se hayan 
normalizado. 

O  El manejo continuo se centra en el 
mantenimiento constante del eutiroidismo, 
particularmente en los primeros 3 años de vida, 
cuando el desarrollo cerebral es más 
dependiente de la hormona tiroidea. 
 



MONITORIZACION 
O  Conseguir el Objetivo ?  

O  Controlar las pruebas de función tiroidea cada 1 
a 2 meses en los primeros 6 meses de vida. 
 

O  Cada 1 a 3 meses en los segundos 6 meses. 
 

O  Cada 2 a 4 meses hasta 3 años de edad.  
 

O  TSH y FT4   controlar 4 semanas después de 
cualquier cambio en la dosis de Levotiroxina 
(eutirox). 

 



MEJOR PRACTICA 
O  ¿Cuál es la práctica actual? 
Para optimizar los resultados del 

neurodesarrollo en el hipotiroidismo 
congénito las prácticas actuales incluyen:
  

O Examen universal para recién nacidos 
O  Evaluación pronta de resultados de detección 

anormales y tratamiento con dosis adecuadas 
de LT4. 

O Monitoreo cercano de los bebés tratados para 
mantener el eutiroidismo. 
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