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Resumen

No existe unanimidad para el establecimiento del 
punto de corte de TSH en el cribado neonatal. Di-
cho punto de corte, aunque habitualmente depen-
de de la tecnología, puede oscilar entre los 6 y los 
12 mIU/L de sangre para el mismo método analítico 
y automatizado (AutoDelfia™). Nosotros presenta-
mos una metodología para tener en cuenta la varia-
bilidad intradía e interdía de los valores de TSH que 
nos ha permitido en casi 10 años de seguimiento 
diagnosticar 4 casos de hipotiroidismo congénito 
que probablemente no sería posible detectar con 
un punto de corte fijo en 10 mIU/L tal como estable-
ce el fabricante.

Palabras clave: Cribado, Neonatal, Hipotiroidismo, 
Congénito, Corte.

Abstract

There is no consensus for TSH threshold in newborn 
screening. This cutoff usually depends on technolo-
gy and for the same analytical and automated 
method (AutoDELFIA™) should vary between 6 and 
12 mIU/L blood. We present a methodology that 
takes into account the within-day and between-day 
TSH variations. This method has allowed in almost 
10 years of follow-up, to diagnose 4 cases of conge-
nital hypothyroidism. This cases probably would not 
be possible to detect with a fixed threshold in 10 
mIU/L as the manufacturer suggested.

Key Words: Newborn, Screening, Congenital, 
Hypothyroidism, Threshold 

Introducción

Los valores de tirotropina (TSH), empleada habi-
tualmente para el diagnóstico precoz del hipotiroi-
dismo congénito se ve influenciada por una serie 
de factores bien conocidos como son: el sistema de 
obtención y transporte de la muestra de sangre, la 
gemelaridad, la edad del neonato, su peso, sexo y 
edad gestacional, así como una serie de factores 
ambientales (mes de nacimiento) y iatrogénicos 
como la exposición a altas dosis de yodo o bromo 
(desinfectantes) o medicación (antitiroideos, dopa-
mina) (1) (2).

En nuestro Centro llevamos trabajando en el diag-
nóstico precoz del hipotiroidismo congénito (HC) 
mediante la determinación de TSH desde el año 
1980. Inicialmente se empleó un método inmunorra-
diométrico (RIA) y desde 1985 mediante fluoroin-
munoensayo (DELFIA™). Desde el año 1998 hasta 
la actualidad se emplea el método automatizado 
AutoDELFIA™ (Perkin-Elmer). 

Hemos detectado precozmente 274 casos confir-
mados de HC, lo que representa un caso por cada 
2.472 nacidos vivos. 

La estrategia inicial y ampliamente consensuada 
era reanalizar todos los casos cuya determinación 
de TSH a la edad de 5-8 días se situase por encima 
de 10 mIU/L de sangre total. Desde el año 2003 y 
tras la adopción en el año 2000 de la tecnología de 
masas en tándem para la detección precoz de ami-
noacidopatías, organicoacidemias y defectos de la 
beta-oxidación de los ácidos grasos, se adelanta la 
toma de muestra a las 48 horas de vida. Esto provo-
có un reto importante porque a esa edad, se produ-
ce un pico fisiológico de TSH en todos los recién 
nacidos a término multiplicando por 4 el riesgo de 
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falsos positivos (1). Además el hecho de que en los 
niños con muy bajo peso, definido como peso al na-
cimiento menor o igual a 1.500 g, pueden tener un 
retraso en la elevación de los niveles de TSH en 
comparación con los niños con mayor peso (1,3,4,5) 

incrementó el riesgo de falsos negativos (6,7).

Esto obligó a la realización de estrategias analíticas 
que mayoritariamente han consistido en disminuir el 
punto de corte (8,9). Sin embargo, nosotros nos cen-
tramos más en el empleo de un punto de corte va-
riable que es calculado diariamente (10).

Material y métodos

Se han estudiado todas las tandas de trabajo de 
cribado de TSH comprendidas entre el 22 de no-
viembre de 2004 hasta el 4 de septiembre de 2014. 
De cada una de ellas se han estado registrando los 
siguientes datos: número de lote, operador, datos 
de control de cada curva de calibrado (dosis efecti-
vas, pendiente y coeficientes de variación máximo 
y del punto de la curva más próximo al punto de 
corte estándar de 10 mIU/L). Así como los valores 
obtenidos y objetivo de los controles de calidad in-
ternos (Perkin-Elmer) y externos (CDC).

El punto de corte estándar empleado es el estable-
cido por el fabricante esto es 10 mIU/L.  Sobre este 
valor objetivo, se aplican los ajustes necesarios 
para contemplar dos tipos de dispersión. Por un 
lado, la dispersión que se produce en los datos de 
calibración de cada tanda en la vecindad de este 
valor y, por otro, de los valores obtenidos sobre 
muestras con concentraciones próximas a ese mis-
mo valor. Estas muestras se corresponde a dos ti-
pos de controles, unas son certificadas suministra-
das por el fabricante (Perkin-Elmer) y otras se 
corresponden a muestras de control de calidad es-
pecíficas para cribado neonatal (Centers for Disea-
se Control and Prevention).

El sistema de ajuste consiste, por lo tanto, en el cál-
culo de tres factores: uno correspondiente a la cali-
bración (a) y otros dos correspondientes a los valo-
res obtenidos con controles certificados (b1 y b2). 

De esta forma se define CV10 como el coeficiente de 
variación de dos medidas en duplicado del están-
dar de calibración más próximo a 10 mIU/L y se 
asigna al factor (a) el valor de cero si CV10<10, en 
otro caso 0,1xCV10. En el caso de las muestras cer-
tificadas, cada una es medida una vez y, en cada 
caso a cada parámetro (b1 y b2) se le asigna el 
valor de cero si su valor se encuentra dentro del 
90% de la concentración certificada. En caso con-
trario se asigna el valor 10x(ci-mi)/ci en donde ci se 
corresponde con el valor obtenido en la tanda y mi 
el valor objetivo. Se utilizará como factor de correc-
ción el mayor de estos tres (f).

Finalmente el corte de la tanda se define cada día 
como (10-f) mIU/L.

Resultados

En total se analizaron 2.404 tandas de TSH. En el 
62% de ellas no fue necesario cambiar el punto de 
corte estándar. En las 911 tandas en las que hubo 
que modificar el punto de corte, el 55% fue por des-
vío de los valores objetivo de los controles, en el 
33% por la curva de calibrado y en el 12% por am-
bos.

En el 82,7% de las tandas, el punto de corte estuvo 
establecido por encima de 8,5 mIU/L, en el 10,9% 
se estableció entre 8 y 8,5, en el 4% entre 7,99 y 
7,5, en el 1,7% entre 7,45 y 7, en el 0,5% entre 6,99 
y 6,5. Finalmente, en el 0,2% por debajo de 
6,5mIU/L (Figura 1).

Se han empleado 101 lotes diferentes del kit de 
TSH Neonatal suministrado por el fabricante, com-
prendidos entre los números 338064 y 814712. En 
todos ellos, salvo en 11, se ha tenido que bajar el 
punto de corte en algún momento. El test de Krus-
kal-Wallis revela que en 6 de los lotes (434350, 
496360, 553621, 603364, 611425, 617699) existen 
diferencias significativas con al menos uno de los 
otros lotes en la homogeneidad de los resultados. 

Discusión

El punto de corte empleado en el cribado del HC 
difiere en los diferentes centros de cribado. Por 
ejemplo, los centros de Reino Unido emplean ran-
gos que oscilan entre los 5 y lo 12 mIU/L de sangre 
(11), mientras que en España, el establecido habi-
tualmente es de 10 mIU/L de sangre. Al mismo 
tiempo, el hecho de bajar el punto de corte de for-
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Figura 1. Corte aplicado en las diferentes tandas.
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ma uniforme, con el fin de evitar los falsos negati-
vos, contribuye de forma significativa a un sobre-
diagnóstico (12). 

El ensayo de TSH neonatal, a pesar de ser automa-
tizado, no evita la existencia de factores que afec-
tan a la calidad de la curva y de los resultados de 
los controles certificados. Como son la variación y 
manipulación de los reactivos, las oscilaciones de 
temperatura, el empleo de diferentes troqueladoras 
de muestras o el cambio de operador encargado 
de la realización del análisis.

El cálculo dinámico del punto de corte, gracias al 
registro sistemático y diario de una serie de datos 
que reflejen la calidad del calibrado y el desvío de 
los controles certificados, permiten minimizar estas 
variaciones no contempladas en la rutina habitual. 
En nuestro centro, estas variaciones han sido más 
frecuentes de lo esperado, puesto que en el 17,3% 
de las tandas fue necesario disminuir el punto de 
corte. En el 0,6% de las tandas ha tenido que esta-
blecerse en niveles próximos a 6 mIU/L (Figura 1). 
Es, justamente este valor es el que establece Kora-
da y col (11) para todo el cribado. De esta forma mi-
nimizamos el riesgo de sobrediagnóstico.

En estos casi 10 años de trabajo, detectamos tal 
como establece nuestro algoritmo de trabajo (Figu-
ra 2) 26 casos de hipertirotropinemias transitorias y 
88 casos de Hipotiroidismo congénito. En 7 casos 
el valor de TSH fue menor a 10 mIU/L de sangre en 
la primera muestra y en todos ellos se superó el 
punto de corte establecido el día del análisis para 
solicitar segunda muestra (Tabla 1). En tres de ellos, 

el análisis de la segunda muestra en papel superó 
el valor de alerta de 20 mIU/L de sangre. Los siete 
fueron puestos a tratamiento y reevaluados a los 
tres años de edad en donde se confirmó hipotiroi-
dismo congénito en todos salvo en uno de los niños 
que fue transitorio, probablemente debido al bajo 
peso al nacimiento (falso positivo).

Por lo tanto con nuestro método hemos detectado 1 
falso positivo y 6 hipotiroidismos congénitos de los 
que 4 podrían no ser detectados en caso de tener 
establecido el punto de corte en 10 mIU/L de san-
gre (falsos negativos).

Es de destacar un caso, el del año 2006 que pre-
sentó una TSH en cribado de 8,3 (punto de corte de 
esa tanda 8,2), a pesar de la instauración del trata-
miento y del seguimiento establecido en el protoco-
lo de la Sociedad Española de Endocrinología Pe-
diátrica, presentó diversas alteraciones respiratorias 
(bronquiolitis de repetición e hiperactividad bron-
quial) y motoras a la edad de 10 meses. No pudien-
do caminar sin ayuda hasta la edad de 22 meses, 
con frecuentes caídas y una pobre coordinación, 
así como distonía y una hipotonía general suave. Su 
coeficiente de inteligencia era normal a los 12 me-
ses. Cuando se suspendió el tratamiento a los 3 
años de edad, la TSH subió hasta los 50,9 mIU/L de 
suero y la FT4 cayó hasta 0,95 ng/dL. La combina-
ción de hipotiroidismo con problemas respiratorios 
y motores leves sugirió la posibilidad de una ha-
ploinsuficiencia TITF1/NKX2-1 que fue confirmada 
genéticamente con la mutación c.374-1G>A en el 
factor de transcripción tiroideo 1 (TITF 1), situado 
en el cromosoma 14 (13).
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Figura 2. Algoritmo de decisión para el cribado de hipotiroidismo congénito.
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Conclusiones

Es importante establecer un punto de corte en el 
cribado neonatal que permita diagnosticar casos 
de HC de difícil detección por su pobre elevación 
de los niveles de TSH en el momento de la toma de 
muestra. Sin embargo este punto de corte no es re-
comendable que sea lineal, ya que las variaciones 
analíticas no son homogéneas. Además, si se esta-
blece un punto de corte demasiado bajo, se corre 
el riesgo de un sobrediagnóstico.

El cálculo de un punto de corte diario, permite esta-
blecer una mejor calidad en los resultados del cri-
bado neonatal, al poder contemplar las posibles in-
cidencias del ensayo en su realización diaria, así 
como la detección de posibles lotes que reflejan 
resultados con una homogeneidad diferente a la es-
perada.

El establecimiento de un punto de corte diario, en 
casi 10 años de cribado con este método, detectó 
un único caso falso positivo (tras reevaluación) y ha 
permitido detectar 4 casos de hipotiroidismo con-
génito que podrían haber sido falsos negativos. En 
uno de ellos se ha podido establecer una etiología 
genética de su condición.
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Año
Peso al 

nacimiento  
en g

TSH en papel mIU/L Muestra en suero para 
confirmación Edad en el momento de

1ª 
muestra 
cribado

2ª 
muestra 
cribado

TSH
mIU/L

FT4
ng/dL

FT3
pg/mL

1ª 
muestra 
en papel

Recep-
ción en 
labora-
torio

Confir-
mación 
en 
suero
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bajo peso que resultó ser transitorio) y que presentaron un valor de TSH inferior o próximo al punto de corte 
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