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Elevación de TSH en  el cribado
neonatal como primera
manifestación de otras
enfermedades asociadas

TSH  elevation  in  neonatal screening as  the
first  manifestation of other associated
diseases

El programa  de  detección  precoz  de  enfermedades  congé-
nitas  endocrino-metabólicas  y  otras  enfermedades  realiza
un  cribado  en  todos  los  neonatos.  Permite  diagnosticar  y
tratar  de  forma  precoz  diferentes  enfermedades  como  el
hipotiroidismo  congénito,  lo cual  es de  gran  trascendencia
por  la  implicación  de  las  hormonas  tiroideas  en  el  desarrollo
cerebral  convirtiéndose  en una  causa  evitable  de  deterioro
cognitivo1,2.  Aunque,  la  elevación  de  la  TSH  suele  ser  marca-
dor  de  hipotiroidismo  congénito  primario2,3,  es  importante
realizar  un  amplio  diagnóstico  diferencial,  ya  que  puede  ir
ligado  a  otras  entidades  como  en  los  2 casos  clínicos  que  se
presentan  a continuación.

Caso  1

Mujer  de  18  días  de  vida  ingresada  por ictericia,  hipo-
glucemias  hiperinsulinémicas  transitorias  y  deshidratación,
que  presenta  elevación  de  la  TSH  en el  cribado  neonatal.
Hija  de  padres  jóvenes  y no  consanguíneos,  interrupción
de  la  gestación  previa  por mielomeningocele.  Anteceden-
tes  personales:  embarazo  sin  incidencias,  cesárea  urgente
a  las  41  +  3  semanas  de  gestación  por alteración  del regis-
tro  cardiotocográfico  (pH  de  calota:  7,18).  Somatometría
al  nacimiento:  peso  3.710  g (DE  0,78),  longitud  50  cm
(DE  ---0,2),  perímetro  cefálico  35,5  cm (DE 0,43).  Explora-

ción  física  normal  salvo  discreta  macroglosia.  Durante  el
ingreso  presenta  hipoglucemias  por hiperinsulinismo  tran-
sitorio  (insulina  8,14  mUI/l  en  hipoglucemia,  resto  de  las
exploraciones  normales)  que  precisan  alimentación  enteral
y sueroterapia  con ritmo  minutado  máximo  de glucosa  de
9  mg/kg/min  resolviéndose  a los  12  días  de vida.  En  cribado
neonatal,  presenta  TSH  en sangre  seca  de 9  �U/ml  (punto
de  corte  7 �U/ml);  analítica  sanguínea:  TSH  48,7  mUI/l
(vn:  0,72-11),  T4  libre  0,82  ng/dl  (vn:  0,93-1,71),  T3  libre
2,82  pg/ml  (vn:  2,04-4,4),  anticuerpos  anti-TGB  y anti-
cuerpos  anti-TPO  negativos,  tiroglobulina  49,85  ng/ml  (vn:
1,4-78).  Gammagrafía  tiroidea:  ausencia  de captación,  y
ecografía  tiroidea  normal.  Ante  hipotiroidismo  congénito  se
inicia  tratamiento  con levotiroxina  a  13  �g/kg/día.  A los  3
meses  de  vida  aparece  lesión  axilar  izquierda  irregular  de
3  ×  1  cm  adherida  a piel  suprayacente  diagnosticada  inicial-
mente  como  pilomatrixoma.  A  partir  de  los  6  meses  presenta
excesiva  ganancia  ponderal  con  un peso de 11,3  kg  (DE +3,2),
talla  68,5  cm  (DE  +0,28),  que  se resuelve  con medidas  die-
téticas.  A  los  10  meses,  nueva  lesión  subcutánea  en rodilla
izquierda  y discreta  pérdida  de carril de  crecimiento,  por lo
que  ante  la  sospecha  de pseudohipoparatiroidismo  se soli-
cita  analítica:  calcio  9,1  mg/dl  (vn:  9-11), fósforo  5,9  mg/dl
(vn:  3,1-6),  PTH  614  pg/ml  (vn:  15-65),  fosfatasa  alcalina
201  U/l  (vn:  0-300),  magnesio  2,1  mg/dl (vn:  1,7-2,3),  25
(OH)  vitamina  D  24,8  ng/ml;  analítica  de orina:  normal,
cociente  calcio/creatinina  0,02,  reabsorción  tubular  de  fos-
fato  del  87,5%.  El estudio  genético  del  gen  GNAS  reveló
la  presencia  en  heterozigosis  de la  variante  patogénica
c.293delA  que  conlleva  la aparición  de una  proteína  trun-
cada  (p.Asn93Thrfs*3),  confirmándose  el  diagnóstico  clínico
de  pseudohipoparatiroidismo  tipo  1A. El estudio  genético
de  ambos  progenitores  fue  normal,  siendo,  por tanto,  una
variante  de  novo. Los  estudios  mediante  RT-PCR  específica
de  alelo  confirmaron  que  la  variante  se encontraba  en  el
alelo  materno.
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CARTAS  CIENTÍFICAS

Caso 2

Mujer  remitida  a los  23  días de  vida  del centro  de cri-
bado  neonatal  por  elevación  de  la TSH (primera  muestra
10,8  �U/ml,  segunda  muestra  17,1  �U/ml).  Antecedentes
familiares:  padre  desconocido,  madre  con discapacidad
intelectual  no  filiada y  estenosis  pulmonar  valvular  en la
infancia.  Antecedentes  personales:  embarazo  no  contro-
lado  hasta  la  semana  26,  controles  posteriores  normales.
Parto  eutócico  a las  36  semanas  de  gestación.  Somato-
metría  al nacimiento:  peso  2.485  g  (DE −0,1),  longitud
46,5  cm  (DE  −0,04),  perímetro  cefálico  31 cm  (DE −1,12).
Exploración  física:  narinas  antevertidas  con ojos  promi-
nentes,  iris estrellado,  paladar  ojival  y  soplo  sistólico
II-III/VI  en  foco  pulmonar,  resto  normal.  Se  determina
TSH  10,9  mUI/l  (vn:  0,72-11),  T4  libre 1,21  ng/dl  (vn:
0,9-1,7),  T3  libre  4,8 pg/ml  (vn:  2,04-4,4),  tiroglobulina
102  ng/ml  (vn:  3,5-77),  anticuerpos  anti-TGB  y  anticuer-
pos  anti-TPO  negativos.  Gammagrafía  tiroidea:  ausencia
de  captación  y  ecografía  tiroidea  normal.  Persisten  nive-
les  de  TSH  en  límite  alto de  la normalidad,  presentando  al
mes  y medio  de  vida  TSH  11,55  mUI/l  T4  libre  1,28  ng/dl,
T3  libre  4,71  pg/ml,  iniciándose  tratamiento  con  levotiro-
xina  a  7,5  �g/kg/día,  con normalización  de  parámetros.
Ecocardiograma:  válvula  pulmonar  tricúspide  con  este-
nosis  supravalvular  y gradiente  máximo  de  45-50  mmHg
compatible  con  estenosis  supravalvular  pulmonar.  Ante  sos-
pecha  de  síndrome  de  Williams-Beuren  se realiza  CGH-array
que  muestra  deleción  de  1,5  Mb  en  la  banda  7q11.23
arr[GRCh37]  7q11.23(72,745,047-74,339,044)  ×  1. La  madre
presenta  idéntica  alteración  confirmándose  en  ambas  el
diagnóstico.  En  la  actualidad  (22  meses  de  edad)  pre-
senta  controles  analíticos  normales  con dosis  de  levotiroxina
3  �g/kg/día.

La elevación  de  la  TSH  en  las  pruebas  de  cribado  neonatal
puede  ser  la  primera  manifestación  de  otras  enfermeda-
des.  En  ambos  casos se  objetiva  la  ausencia  de  captación  en
gammagrafía  tiroidea,  con ecografía  tiroidea  y tiroglobulina
normales,  siendo  la  causa  de  ausencia  de  captación  desco-
nocida,  estando  descrito  que  puede  deberse  a defectos  de
captación-transporte  de  yoduro,  sobrecarga  aguda  de yodo
o  hipotiroidismos  transitorios  por  paso  transplacentario  de
anticuerpos  maternos  bloqueantes  del  receptor  de  TSH.

En  el  primer  caso  reportado,  la  presencia  de  hipotiroi-
dismo  en  contexto  de  pseudohipoparatiroidismo  (principal-
mente  PHP1A  y  algún  caso  de  PHP1B)  se asocia  a  niveles
más  altos  de TSH  en  el  cribado  neonatal,  con edad  al diag-
nóstico  similar  a la reportada  por otros  autores,  y  siendo
el  signo  guía  la  ganancia  ponderal  precoz  y  la  aparición
de  osificaciones  subcutáneas4---6,  como  también  especifica
el  consenso  internacional  de  pseudohipoparatiroidismo7 en
el  que  el  diagnóstico  se estable  por manifestaciones  clí-
nicas.  En  el  primer  caso,  la  sospecha  clínica  conllevó  la
determinación  de  PTH  permitiendo  el  diagnóstico  de pseu-
dohipoparatiroidismo  tipo  1A,  sin  estar aún  presentes  el
resto  de  hallazgos  analíticos  característicos  como  la  hipocal-
cemia  e  hiperfosfatemia6.  El diagnóstico  de  confirmación  se
obtuvo  tras  el estudio  genético,  encontrando  una  mutación
del  gen  GNAS7.

En  el  segundo  caso clínico,  la  elevación  de TSH  y
los  hallazgos  de  la  exploración  física  y  ecocardiográfi-

cos  permitieron  sospechar  el  diagnóstico  de síndrome  de
Williams-Beuren  caracterizado  por presentar  retraso  del
desarrollo  (47,6%),  anomalías  cardiacas  (31%)  y dismorfias
faciales  (5,8%)8.  Es  frecuente  la presencia  de  estenosis
pulmonar  supravalvular,  como  en nuestro caso,  así  como
estenosis  aórtica  supravalvular  y prolapso  de la  válvula
mitral.  Dentro  de las  alteraciones  analíticas,  destaca  la pre-
sencia  de hipercalcemia,  que  nuestro  paciente  no  presentó.
La  presentación  de hipotiroidismo  neonatal  como  primera
manifestación  clínica  es  infrecuente,  aunque  algunos  auto-
res  señalan  un aumento  de prevalencia  de trastornos
tiroideos  a  nivel estructural  (hipoplasia  o  ectopia)  como  fun-
cional  (elevación  transitoria  de la  TSH)  como  pudo  haber
ocurrido  en  nuestro  paciente,  aunque  el  diagnóstico  no  suele
realizarse  en periodo  neonatal,  sino  de  forma  más  tardía9,10.

En  conclusión,  la  elevación  de TSH  en el  cribado  neonatal
generalmente  refleja  un  hipotiroidismo  congénito  primario.
Sin  embargo,  es  importante  realizar  seguimiento  estrecho
y  amplio  diagnóstico  diferencial  ya  que  puede  enmascarar
una  enfermedad  subyacente.
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