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RESUMEN

En esta segunda parte se abordarán los aspectos del hipotiroi-
dismo congénito (HC): su etiología, cuadro clínico, diagnóstico, 
tratamiento y seguimiento. El HC se clasifica, por su base 
genética, en esporádico y hereditario. La causa más común 
del HC esporádico es la disgenesia tiroidea y en el caso del HC 
hereditario es la dishormonogénesis, debido a mutaciones en 
genes que codifican para proteínas involucradas en la síntesis 
de hormonas tiroideas (HT). El diagnóstico de HC en México 
tiene dos etapas, la primera a través del tamiz neonatal con 
determinación de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), 
ya que 95% de los RN son asintomáticos; si es positivo (TSH > 
10 µU/mL), entonces en la segunda etapa deben determinarse 
TSH y HT para confirmar o descartar el diagnóstico. Otros 
estudios complementarios como la tiroglobulina, el gamma-
grama y el ultrasonido de tiroides son útiles para determinar 
la etiología, pero no necesarios para iniciar tratamiento con 
levotiroxina, el cual debe iniciarse dentro de las primeras 
dos semanas de vida para evitar secuelas neurológicas. En 
general, el tratamiento con levotiroxina es de por vida, pero a 
los tres años de edad es conveniente revaluar el diagnóstico 
de HC, puesto que hasta 35% de los casos son transitorios. 
El seguimiento es multidisciplinario y debe incluir pediatras, 
endocrinólogos y expertos en medicina de rehabilitación.

Palabras clave: Hipotiroidismo congénito, diagnóstico, 
tratamiento, revisión.

ABSTRACT

In this second part will be addressed aspects of congenital 
hypothyroidism (CH) on the etiology, clinical feature, diagnosis, 
treatment and follow-up. CH is classified, by its genetic base, in 
sporadic and hereditary. The most common cause of sporadic 
HC is thyroid dysgenesis and in the case of hereditary HC, 
dishormonogenesis due to mutations in genes that code for 
proteins involved in the synthesis of thyroid hormones (TH). 
The uncommon causes of hereditary CH are the resistance 
syndromes, with alterations in cell membrane transporters, 
receptors and metabolism of TH. In Mexico the diagnosis of CH 
has two stages, the first through the neonatal screening with 
TSH (95% of the newborns are asymptomatic), and if this is 
positive (> 10 µU/mL), in the second stage the thyroid profile is 
performed to confirm or rule out the diagnosis. However, other 
studies such as serum thyroglobulin, thyroid scintigraphy and 
ultrasound imaging allow us to clarify the etiology; nevertheless, 
these studies are not essential to start treatment, which must 
be started within the first two weeks of life, to avoid neurological 
sequelae. In general, treatment with levothyroxine is for life; 
but at three years of age, it is convenient to reassess the 
HC diagnosis, since up to 35% of cases are transient. The 
follow-up is multidisciplinary and should include pediatricians, 
endocrinologists and experts in Rehabilitation Medicine.

Key words: Congenital hypothyroidism, diagnosis, 
treatment, review.
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Introducción

El hipotiroidismo congénito (HC) es una patología que 
resulta del déficit de hormonas tiroideas (HT) causado 
por alteraciones en el desarrollo de la glándula. Este 
artículo se enfocará en describir su etiología, datos 
clínicos, diagnóstico y tratamiento. La importancia de 
diagnosticar el HC radica en que es una causa preve-
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nible de retraso mental si se inicia tratamiento antes 
de la segunda semana de vida extrauterina.1,2

A continuación se describe la etiología del HC, 
incluyendo las más recientes que se basan en la iden-
tificación de mutaciones:

Hipotiroidismo congénito 
primario permanente (HCP)

1.	 Esporádico: es debido a anormalidades en el desa-
rrollo o migración de la glándula tiroides (disgene-
sia tiroidea) entre 85 y 80% de los casos. La mayoría 
de los casos de HCP permanente son esporádicos, 
aproximadamente 98%. La causa más frecuente es 
la disgenesia y su forma más común de presentación 
es la ectopia (65%), con localización en la base de la 
lengua, seguida de atireosis (ausencia de la glándu-
la tiroides) que se manifiesta en aproximadamente 
30% de los casos. Se han identificado mutaciones 
no germinales en el gen que codifica PAX8.

2.	 Hereditarios:
a)	 Las disgenesias familiares representan apro-

ximadamente 2%.3 Sin embargo, en el futuro 
este porcentaje puede incrementarse con base 
en identificar un mayor número de mutacio-
nes que afecten la embriogénesis, migración, 
diferenciación y crecimiento, las cuales causan 
alteraciones en la organogénesis de la glándula 
tiroides, aislada o asociada a defectos anató-
micos extratiroideos a nivel renal o del tracto 
urinario como las mutaciones germinales en 
homeosecuencia emparejada-8 (PAX-8, paired 
homeobox-8).4,5 Otras mutaciones descritas se 
encuentran en el gen del factor de transcripción 
NKX2.1, también conocido como TTF-1 (factor 
de transcripción tiroideo tipo 1), que causa al-
teraciones en el desarrollo tiroideo, pulmonar y 
del cerebro anterior, el cual se manifiesta clíni-
camente por microcefalia, hipotonía, apraxia y 
retraso mental. El tipo de herencia parece ser 
autosómico dominante.6,7 Las mutaciones en el 
gen FOXE1, antes llamado TTF-2, causan el 
síndrome de Bamforth que, aunado a atireosis, 
muestra paladar hendido, atresia de coanas, 
epiglotis bífida y pelo con terminación en punta.3

	 Se han descrito mutaciones germinales en el 
gen que codifica para el receptor de la TSH 
que alteran la organogénesis de la glándula 
tiroides, con presentación clínica desde una 
tiroides de tamaño casi normal hasta agenesia 
en relación con la pérdida de la función de este 

receptor.8 Una patología rara es la osteodistrofia 
hereditaria de Albright, también conocida como 
pseudohipoparatiroidismo, causada por muta-
ciones en la subunidad alfa estimuladora de la 
proteína G. Estos pacientes tienen HC por re-
sistencia de TSH, retraso mental, facies toscas, 
talla baja y resistencia a otras hormonas como 
parathormona, hormona folículo estimulante 
y/o luteinizante.9

b)	 La dishormonogénesis por defectos genéticos 
en la síntesis de hormonas tiroideas se pre-
senta entre 15 y 20% de los casos de HC, la 
mayoría heredados en forma autosómica rece-
siva. Los defectos más comunes se localizan en 
el gen de la tiroglobulina (Tg), tiroperoxidasa 
(TPO), transportador de Na-I (NIS, por sus 
siglas en inglés sodio-yodo symporter). Las 
mutaciones en el gen de la pendrina causan el 
síndrome de Pendred, que se caracteriza por 
sordera neurosensorial bilateral, disfunción 
vestibular e hipotiroidismo primario acom-
pañado de bocio difuso o multinodular. Esta 
patología constituye alrededor del 10% de 
sordera hereditaria.10

c)	 Otras formas hereditarias son por insensibilidad 
parcial a HT. Son dos grupos, las localizadas a 
nivel de la membrana celular, como en el 
síndrome de Allan-Herndon-Dudley (retraso 
mental ligado al X) caracterizado por deficien-
cia intraneuronal de T3 (hormona activa) por 
mutaciones en el MCT8, que condiciona desde 
alteraciones en la mielinización del sistema 
nervioso central (SNC) hasta un cuerpo calloso 
adelgazado. Todos los pacientes tienen retraso 
mental profundo.11 Mientras que en el segundo 
grupo, el problema es a nivel de receptores, 
siendo las más comunes en el receptor β y cuyas 
manifestaciones clínicas son bocio, taquicardia 
sinusal, alteraciones en el aprendizaje, retraso 
en el neurodesarrollo, entre otras.12 En el recep-
tor tipo 1α de HT se describen mutaciones menos 
frecuentes, cuyo cuadro clínico se caracteriza 
por talla baja, macrocefalia, retraso psicomotor, 
incoordinación motora, constipación, retraso en 
la edad ósea, disgenesia y fragmentación de la 
epífisis femoral.13 Finalmente, se han reportado 
alteraciones a nivel del metabolismo de las 
HT causadas por mutaciones en el gen de una 
proteína de unión a la secuencia de inserción 
de una selenoproteína, que es necesaria para la 
adecuada actividad de las desyodinasas tipo 1 y 
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2, las cuales metabolizan la T4 a T3, esta última 
hormona es la que ejerce la acción biológica de la 
HT. El perfil tiroideo en estos niños se caracteri-
za por TSH, T4 total y T3 reversa alta y T3 baja, 
y el cuadro clínico incluye miopatía, deterioro 
intelectual e incoordinación motora.14,15

Hipotiroidismo congénito central permanente (HCC)

El hipotiroidismo central aislado, que afecta a 
1:16,000 o 100,000 RN, se caracteriza por deficiencia 
de la hormona liberadora de la tiroides o tirotropina 
(TSH) o como parte de la llamada deficiencia hormo-
nal hipofisaria combinada, que se acompaña de otras 
deficiencias hormonales hipofisarias como prolactina, 
adrenocorticotropa, de crecimiento, entre otras y, que 
además puede acompañarse de otros defectos anatómi-
cos de la línea media. La sospecha diagnóstica surge 
cuando se detectan alteraciones de la línea media 
como hipertelorismo, micropene (longitud del pene 
inferior a 2.5 cm) o hipoplasia de labios menores. En 
estos casos, el tamiz con TSH no es útil como escruti-
nio, por lo que estos RN requieren la determinación 
sérica de T4 total y libre.16,17

Otras alteraciones que deben considerarse dentro 
del diagnóstico diferencial del HC se describen a con-
tinuación, pero estas condiciones no contraindican el 
inicio de tratamiento con levotiroxina ante la duda en 
el diagnóstico definitivo, pues el objetivo es proteger el 
neurodesarrollo asociado a la falta de HT.

Hipotiroxinemia transitoria

El riesgo relativo de disfunción tiroidea transitoria es 
12 veces más alto en prematuros, cuando se presenta 
hipertirotropinemia y la hipotiroxinemia transitorias. 
Esta última es debida al estrés en el eje hipotálamo-
hipófisis-tiroides inmaduro del prematuro por la tran-
sición a la vida extrauterina, en particular con edad 
gestacional menor de 28 semanas de gestación.18

Hipertirotropinemia transitoria

En EUA, la elevación de TSH aislada se presenta 
en aproximadamente 1:50,000 RN, mientras que en 
estudios europeos la incidencia va desde 1:17,000 
hasta 1:8,260.19 Es más común en RN pretérmino, en 
hijos de madres que recibieron tiamazol durante el 
embarazo por hipertiroidismo o en hijos de mujeres 
con hipotiroidismo por paso transplacentario de an-
ticuerpos bloqueadores e inactivadores del receptor 

de TSH (éste puede prolongarse desde 2-4 semanas 
hasta 3-6 meses)20 o en RN con deficiencia endémica 
de yodo (rara en México porque la sal está yodada). 
En general, la recomendación para estos RN es iniciar 
tratamiento con levotiroxina, excepto en los casos por 
deficiencia de yodo, en los cuales debe añadirse este 
elemento a la dieta del RN y de la madre que lacta para 
mejorar la producción endógena de HT y evitar el daño 
neurológico debido al déficit del mismo. El diagnóstico 
en estos niños debe revalorarse en promedio a los tres 
años de edad.21,22

Hipotiroidismo primario transitorio (HPT)

Los RN hijos de madres con hipotiroidismo primario 
autoinmune pueden evidenciar HPT a causa del paso 
transplacentario de anticuerpos bloqueadores del re-
ceptor de TSH. Se estima que representan 1-2% de los 
casos de HC.23 Asimismo, los hijos de madres hiperti-
roideas que recibieron tiamazol durante la gestación 
pueden evidenciar también HPT. Otra causa de HPT 
en RN, en particular prematuros, son las cargas de 
yodo (proceso de asepsia-antisepsia con isodine) que 
bloquean en forma temporal la glándula tiroides.24 
Estas causas de HPT pueden requerir tratamiento 
temporal con levotiroxina hasta los tres años de vida, 
después puede suspenderse el tratamiento y revalorar 
el diagnóstico.25,26 

Cuadro clínico

Noventa y cinco por ciento de los RN con HC son asin-
tomáticos o pueden presentar síntomas muy sutiles 
como fontanela posterior abierta (> 0.5 cm), por lo que 
es esencial realizar el tamiz neonatal con TSH con el 
fin de identificarlos y tratarlo en forma oportuna. Los 
antecedentes heredofamiliares orientarían a una causa 
familiar de HC como una dishormonogénesis (15% de 
los casos). Si el diagnóstico se retrasa, el RN desarro-
llará en forma progresiva hipotonía, succión débil, 
hipotermia, ictericia persistente (más de dos semanas), 
piel seca, hernia umbilical, llanto ronco. El retraso en 
el neurodesarrollo en general, es irreversible, como 
consecuencia a la demora en el inicio de la levotiroxina 
mayor de 15 días.27

En caso de no hacer el diagnóstico oportuno, el 
paciente agrava la piel seca, llanto ronco y puede ob-
servarse la facie mixedematosa que consiste en rasgos 
toscos, ensanchamiento del tabique nasal, párpados 
y labios tumefactos con macroglosia, lo anterior, por 
el acúmulo de ácido hialurónico que produce el mixe-
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dema típico. Y por supuesto, el retraso en el neurode-
sarrollo progresivamente se deteriora.28

Por último, es importante señalar que si a la ex-
ploración física se detectan alteraciones de la línea 
media como microftalmia, micropene acompañado o 
no de criptorquidia y/o hipoglucemia, podría tratarse 
de un RN con hipotiroidismo central, que en 75% de 
los casos se asociará a deficiencia múltiple hormonal 
hipofisaria. En estos RN es necesario determinar la 
T4 libre y/o T4 total para establecer el diagnóstico 
de HCC.16

Diagnóstico

El diagnóstico de HC comprende dos etapas, en la pri-
mera se hace una prueba de tamizaje que identificará al 
RN sospechoso y la segunda es la determinación sérica 
confirmatoria de TSH y T4 total o libre. En caso de no 
obtener el resultado en 24 horas, iniciar tratamiento 
con levotiroxina para disminuir el riesgo de alteracio-
nes del neurodesarrollo.29 Cuando el resultado del perfil 
tiroideo es normal, debe suspenderse la levotiroxina, 
en caso contrario continuar tratamiento (Figura 1).

1.	 El Tamizaje neonatal que se realiza en sangre de 
talón utilizando papel filtro, lo ideal sería entre el 
día 2-5 de vida extrauterina. La medición de TSH se 
obtiene a través de un ensayo por inmunoadsorción 
ligado a enzimas (ELISA) o por fluoroinmunoensayo 
(DELFIA), en ambos se considera positivo si es ma-
yor o igual a 10 µU/mL. Si se utiliza un ensayo por 
enzimoinmunoanálisis (EIA), este punto de corte 
se eleva a 20 µU/mL, el cual identificará el caso 
sospechoso. En el caso de falta de tamizaje dentro de 
las primeras dos semanas de vida debe realizarse el 
perfil tiroideo completo. Particularmente en México 
el tamizaje neonatal se hace con ELISA y el punto 
de corte debe ser mayor o igual a 10 µU/mL para 
considerarlo positivo.

2.	 En el caso de los prematuros, el tamiz debe repe-
tirse a las dos semanas de vida extrauterina o a 
las 36 semanas de edad gestacional corregida en 
caso de los prematuros extremos (ya que pueden 
presentar un retraso en la elevación de la TSH por 
inmadurez del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides o 
por el uso de fármacos como la dopamina) y en RN 
de muy bajo peso al nacer.30,31 El punto de corte 
para el diagnóstico de HC es igual que el de los 
RN de término. Debe considerarse también que 
para esta prueba existe otro falso negativo como 
en el caso de RN con hipotiroidismo central. En 

algunos países como Japón, este problema se ha 
solucionado determinando al mismo tiempo la 
TSH y la T4 libre en la gota de sangre seca en 
papel.32,33

3.	 La prueba definitiva de HC consiste en la deter-
minación sérica de TSH y tiroxina total (T4t) o 
tiroxina libre en el caso sospechoso por tamiz. El 
diagnóstico confirma si la TSH está alta y la T4t 
o T4 libre baja en relación con los parámetros de 
normalidad reportados por el laboratorio.

Estudios complementarios

Estudios adicionales como la radiografía lateral de 
rodilla para evaluar la ausencia del núcleo distal del 
fémur y el proximal de la tibia no son diagnósticos 
de HC, pues sólo podrían sugerir agenesia tiroidea 
y una deficiencia in utero de HT.34 Otro estudio es 
el gammagrama, considerado el estudio de imagen 
ideal, en particular si se realiza con yodo radiactivo 
123I (elección) o Tecnecio 99 Tc. El gammagrama es útil 
para evaluar las características del tejido tiroideo como 
localización, tamaño, forma, distribución y porcentaje 
de captación.35 El ultrasonido (US) de tiroides tiene la 
desventaja de ser operador dependiente, pero con un 
radiólogo experimentado y un equipo de alta definición, 
aunado a un valor de tiroglobulina por debajo del rango 
de ensayo, puede ser útil en el diagnóstico de un niño 
con atireosis.3 El US contribuye a evaluar la anatomía 
del tejido tiroideo en niños de tres años de edad o más.36 
Es importante recordar que el gammagrama y US de 
tiroides no son necesarios para iniciar tratamiento.36,37

Figura 1. Diagrama de flujo en el diagnóstico de hipotiroidismo 
congénito.

Toma de tamiz neonatal
RN término: entre 3o y 5o día de vida
RN prematuro: 7o día de vida
Madre c/Tx antitiroideo o hipotiroidismo: al nacimiento

Caso descartado

TSH < 9.9 µU/L TSH > 10 µU/L

Caso sospechoso

TSH > 10 µU/L

No

Caso confirmado

Determinación 
sérica de TSH y T4
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El diagnóstico etiológico del HC podría ser de 
utilidad para el consejo genético a los padres para 
determinar la posibilidad de recurrencia en un hijo, o 
bien, para el mismo paciente, sobre la probabilidad de 
afectar su descendencia.28

Tratamiento

El tratamiento consiste en levotiroxina vía oral, que 
de preferencia debe iniciarse dentro de las primeras 
2-4 semanas de vida extrauterina (VEU) para evitar 
secuelas neurológicas.38 El objetivo del tratamiento es 
asegurar que estos pacientes tengan un crecimiento y 
desarrollo neurosensorial normal, lo que se logra al 
normalizar en forma rápida la T4 libre o T4 total y 
TSH. En los casos de sospecha que el HC sea transi-
torio, (que puede ocurrir entre 20 y 35% de los casos), 
debe suspenderse la levotiroxina alrededor de los tres 
años de vida para descartar esta posibilidad.32 Después 
confirmar el diagnóstico de HC, el tratamiento debe se-
guirse de por vida sin suspenderlo en ningún momento, 
reajustando la dosis de acuerdo con los requerimientos 
de cada paciente.

Objetivos del tratamiento

1.	 Mantener la T4 libre o total T4 por arriba de la mitad 
superior normal durante el primer año de vida.

2.	 Los valores objetivo durante el primer año son 10-16 
mg/dL (de 130 a 206 nmol/L) y para T4 libre son de 
1.4 a 2.3 ng/dL (de 18 a 30 pmol/L).

3.	 La TSH deberá mantenerse en niveles menores de 
5 µU/L.

La formulación utilizada es la levotiroxina (L-
tiroxina), ésta debe diluirse en agua y administrarse 
en ayuno al menos 30 minutos antes de cualquier 
alimento para mejorar su tasa de absorción. Tam-
bién es necesario considerar que hay fármacos que al 
administrarse en forma conjunta con la levotiroxina 
reducen su tasa de absorción, tales como los inhibi-
dores de la bomba de protones, carbonato de calcio, 
antiácidos, sevelamer, colestiramina, hidróxido de 
aluminio y sulfato de hierro.39 Para lograr los objeti-
vos terapéuticos, la dosis inicial recomendada por la 
Academia Americana de Pediatría y por la Sociedad 
Europea de Endocrinología Pediátrica es de 15-10 µg/
kg/día (aproximadamente 50 µg/día) durante el primer 
mes de VEU.40 Ésta debe ajustarse de acuerdo con 
el resultado del perfil tiroideo; sin embargo, la dosis 
promedio con base en la edad del niño se describe en el 

cuadro 1. Habitualmente en etapa adulta los pacientes 
requieren entre 100 y 150 µg, lo cual equivale a una 
tableta o una tableta y media al día.

Se ha demostrado que los RN y lactantes que tienen 
concentraciones séricas de T4 menores de 10 µg/dL en el 
primer año de vida, aunadas a TSH mayor de 15 µU/L, 
se relacionan con un coeficiente intelectual menor a los 
siete y ocho años de edad. También los niños sobredo-
sificados pueden desarrollar hiperactividad, déficit de 
atención y tendencia a la agresión.

Seguimiento

La evaluación clínica y hormonal (T4 o T4 libre y TSH) 
debe realizarse en forma estrecha durante los primeros 
tres años de vida (Cuadro 2).

La T4 sérica deberá normalizarse entre una o dos 
semanas después del inicio del tratamiento y la TSH 
hasta el mes. En 10% de los pacientes puede persistir 
una TSH elevada (10-20 µU/L) a pesar de una T4 
normal, probablemente por la falta de madurez intra-
uterina del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides.

Los pacientes con HC en general pueden ser 
atendidos por el pediatra, pero es recomendable que 
los menores de tres años de edad sean evaluados 
por un endocrinólogo pediatra, debido a que es el 
periodo de mayor vulnerabilidad en el desarrollo 
neurológico. Sin embargo, siempre es necesario 
referir a un endocrinólogo pediatra cuando, a pe-
sar de ajustar dosis de levotiroxina, no se logre el 
objetivo de mantener la TSH < 5 µU/mL y una T4 
en rangos normales de acuerdo con los parámetros 
de laboratorio.41

Pronóstico

El pronóstico es bueno para la vida; sin embargo, para 
el desarrollo neurológico dependerá de la edad de inicio 
del tratamiento. Cuando se inicia antes de dos sema-
nas de VEU los pacientes no tendrán secuelas. Existe 
una relación inversa entre el coeficiente intelectual 
(CI) y la edad de inicio del tratamiento. El estudio de 
Pittsburgh Children’s Hospital demostró que el inicio 
del tratamiento con levotiroxina entre el nacimiento y 
tres meses de edad se asociaba a un CI promedio de 
89 (intervalo 64-107), si se iniciaba en los tres y seis 
meses el promedio del CI bajaba a 71 (intervalo 35-96) 
y después de los seis meses caía a 54 (intervalo 25-80).34 
De ahí la recomendación de iniciar tratamiento ante un 
tamiz positivo si no se dispone del resultado del perfil 
tiroideo en 24 horas.
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Todo paciente con HC debe ser referido a rehabi-
litación, ya que se ha demostrado que desde etapas 
tempranas estos pacientes pueden presentar secuelas 
leves.41

Conclusiones

El HC es una causa prevenible de retraso mental. Su 
diagnóstico comprende dos etapas, en la primera se 
hace una prueba de tamizaje que identificará al RN 
sospechoso y la segunda es la determinación sérica 
confirmatoria de TSH y T4 total o libre. Al corroborar 
el diagnóstico o tener una alta sospecha debe iniciarse 
el tratamiento con levotiroxina antes de la segunda 
semana de VEU. La evaluación clínica y hormonal debe 
realizarse en forma estrecha durante los primeros tres 
años de vida. El pronóstico es bueno para la vida; sin 
embargo, para el desarrollo neurológico dependerá de 
la edad de inicio del tratamiento.
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