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Resumen

El programa de cribado o deteccion precoz del hi-
potiroidismo congénito es uno de los mayores avan-
ces logrados en pediatria. Las hormonas tiroideas
son imprescindibles para el desarrollo y la madura-
cion cerebral, que contindan en la etapa neonatal.
Las alteraciones de la funcion tiroidea en nifios pre-
maturos y con bajo peso en los primeros meses de
vida originan lesiones irreversibles en el sistema
nervioso central y son una de las causas mas fre-
cuentes y evitables de retraso mental. El diagnosti-
co en el periodo neonatal es dificil, por lo que re-
quiere estudio analitico para poder efectuar el
tratamiento adecuado.

La relevancia de este problema justifica su difusion
a todas las areas de pediatria. El objetivo principal
es evitar el dafio cerebral en estos pacientes. Otros
aspectos para optimizar el desarrollo adecuado de
estos nifios con todos los controles periddicos ne-
cesarios y lograr la inclusion del diagnéstico de las
alteraciones tiroideas durante la estancia en unida-
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des neonatales y en los primeros meses de vida
precisan implementar los recursos de los centros
sanitarios y continuar avanzando segun los conoci-
mientos actuales.

En el presente documento nos centraremos en el
cribado de los recién nacidos pretérmino (<32 se-
manas de gestacion) o con muy bajo peso para la
edad gestacional (1.000-1.500 g, muy bajo peso al
nacer, o <1.000 g, peso extremadamente bajo al
nacer) y la protocolizacién de la evaluacion de la
funcion tiroidea en prematuros.

Actualizamos los procedimientos diagnosticos, las
pruebas imprescindibles y complementarias reque-
ridas, la etiologfa y los diagndsticos diferenciales en
esta patologia.

Palabras clave: Bajo peso. Cribado neonatal. De-
teccion precoz. Funcion tiroidea. Hipotiroidismo
congeénito. Hormona estimulante de la tiroides. Pre-
maturos. T4 libre

Introduccion
En los recién nacidos prematuros y de bajo peso

podemos encontrar con frecuencia alteraciones ti-
roideas, como la elevacion tardia de la tirotropina
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(TSH), la elevacion transitoria de la TSH o la hipoti-
roxinemia. Estas alteraciones pueden ser transito-
rias o permanentes (),

La incidencia del hipotiroidismo congénito (HC) ha
aumentado y se sitla en torno a 1:1.400-1:1.700 de
los recién nacidos vivos @. En los ultimos afios se
ha descrito un aumento de la incidencia de hipoti-
roidismo en los recién nacidos pretérmino que po-
dria ser incluso mayor que los recién nacidos a tér-
mino, que llega a 1 de cada 400 recién nacidos
prematuros. Es dificil afirmar si este aumento es real
0 se debe a una mayor deteccion de casos de for-
mas moderadas o transitorias.

Entre las causas de dicho incremento se encuen-
tran la disminucion © en los niveles de corte de la
TSH en el cribado neonatal, la mayor supervivencia
de los nifios prematuros © y las estrategias para la
deteccion de HC en los recién nacidos pretérmino.
Existen diversos métodos de cribado; en la mayoria
de los programas en Espafia se incluye la TSH en
papel de filtro, otros programas determinan la tiroxi-
na T (total) en papel de filtro y seguin su valor deter-
minan la TSH, y hay programas que miden ambas
de forma simultanea (TSHy Ta).

Problemas especificos en el nifio prematuro y
de muy bajo o extremadamente bajo peso

Elevacion tardia de la tirotropina

Los pacientes prematuros (recién nacidos pretérmi-
no) pueden presentar una elevaciéon tardia de la
TSH, y las concentraciones de TSH estan dentro del
rango del cribado neonatal. Hasta un 5-10% de los
recién nacidos con bajo peso o muy bajo peso con
HC podria tener un cribado normal a las 48 horas @.

Sobre la elevacion tardia de la TSH en los prematu-
ros, existe desconocimiento y se debate sobre si se

trata de una forma transitoria por inmadurez del eje
o bien son formas moderadas de HC permanentes.

Al respecto, existen recomendaciones internacio-
nales para la deteccion del HC.

Se han publicado datos tras la implementacion de
programas especificos de revaluacion de funcién
tiroidea en recién nacidos pretérmino 7).

Dada la alta incidencia de alteraciones en estos pa-
cientes y la posible repercusion en su evolucion,
parece razonable recomendar realizar una revalua-
cioén de la funcion tiroidea y hacer seguimiento,
dado que actualmente se desconoce la repercu-
sion a largo plazo de la deteccion o el tratamiento
en estos casos.

Elevacion transitoria de la tirotropina

La hipertirotropinemia transitoria puede deberse a
diferentes factores: enfermedad tiroidea materna
(farmacos antitiroideos, traspaso de anticuerpos-
TRAB maternos), mutaciones (mutacién heteroci-
gota en DUOX-2 o en el receptor de la TSH), expo-
sicién prenatal/posnatal a un exceso de yodo
(povidona yodada, contrastes yodados), zonas con
déficit de yodo o relacionadas con la situacion de
gravedad o utilizacién de farmacos descritos en la
tabla 1 M.

En los ultimos afios, la mejora en los tratamientos y
el manejo de la enfermedad perinatal (esteroides
prenatales, ventilacion no invasiva, menor uso de
medicamentos, etc.) ha disminuido la incidencia de
la hipotiroxinemia del prematuro y la hipertirotropi-
nemia tardia en los prematuros extremos ©.

La elevacion persistente, pasadas las dos primeras
semanas de vida, de la TSH > 10 mU/L, o la T4 libre
< 0,8 ng/dl son criterios para su tratamiento, reco-
nocidos en la mayoria de los consensos. Los valo-

Tabla 1. Medicamentos y farmacos utilizados en neonatologia que influyen en la funcion tiroidea.

Accién Farmaco
ismi I Dopamina
Disminuyen o aumentan la secrecion de la hormona o
tiroidea Glucocorticoides
Octredtido

Disminuyen la secrecion de la TSH

Yodo en la piel
Contrastes yodados

Disminuyen la concentracion de la TBG

Glucocorticoides

Desplazan del sitio de union a las proteinas

Furosemida

Aumentan el metabolismo hepético

Fenobarbital, Fenitoina

TBG: globulina fijadora de tiroxina; TSH: tirotropina.
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res intermedios de TSH entre 6 y 10 mU/L son méas
controvertidos y dependen de diversos factores;
por tanto, el tratamiento sera consensuado entre el
médico y los padres. En el recién nacido, la persis-
tencia de TSH > 10 mU/L tras el mes de vida, segun
el consenso publicado por la European Thyroid As-
sociation ®), serfa subsidiario de tratamiento hasta
los 3 afios, con revaluacion posterior. Se recomien-
da realizar pruebas de imagen (ecograffa o gam-
magrafia 'l o %°Tc) para definir si existe una anoma-
lia estructural que apoyara el diagnostico de HC
permanente. La identificacion de alteraciones ge-
néticas asociadas a esta hipertirotropinemia tam-
bién ayuda a tomar la decision de tratamiento y a
prever la historia natural de la enfermedad.

Hipotiroxinemia del prematuro

Los recién nacidos prematuros presentan con ma-
yor frecuencia hipotiroxinemia (niveles de T4/T4 libre
bajos, TSH normal); durante las primeras semanas
de vida, se observa hasta en el 50% de < 28 sema-
nas de gestacion y es mas marcada cuanto mas
inmaduro o grave esté el nifo ©.

La mayoria de los casos son transitorios, pero en la
fase inicial puede ser dificil para el clinico distinguir
si se trata de una forma de hipotiroidismo secunda-
rio o terciario (hipotalamico-hipofisario) o un déficit
de globulina fijadora de tiroxina. Asimismo, no exis-
te evidencia cientifica suficiente que confirme que
el tratamiento con L-tiroxina de la hipotiroxinemia
del prematuro mejore el desarrollo cognitivo a largo
plazo (10-12),

En un trabajo reciente (¥ se analizaron 20 articulos
sobre el impacto de la hipotiroxinemia en el neuro-
desarrollo y siete ensayos aleatorizados sobre trata-
miento sustitutivo con L-tiroxina entre 1981 y 2016.
Algunos datos sugieren que la sustitucion podria
ayudar a los prematuros extremos. Otros trabajos
han encontrado relacion entre los niveles de Ta/tri-
yodotironina y la evolucion clinica (mortalidad, com-
plicaciones cardiovasculares, etc.), aunque la rela-
cion causal es dificil de demostrar (1419),

La recomendacion seria iniciar tratamiento ante la
hipotiroxinemia que se asocie a elevacion de la TSH
> 10 mU/L o bien sea persistente (T libre < 0,8 ng/
dl en dos determinaciones separadas 1-2 sema-
nas), e individualizar en los pacientes de mas ries-
go, como los prematuros < 28 semanas o < 1.000 g,
sobre todo en los que padecen enfermedad grave
(Tabla 2) M.

Hemos de distinguir la hipotiroxinemia transitoria de
los casos que sugieran alteracion hipotalamico-hi-
pofisaria. Pensaremos en un HC central cuando nos
encontremos una Ta libre baja persistentemente y

una TSH baja o normal, otros déficits hipofisarios
(panhipopituitarismo congénito), en los que pueden
observarse hipoglucemias neonatales prolonga-
das, micropene o criptorquidia bilateral, e ictericia
prolongada, ademas de presentar alteraciones en
la morfologia de la hipdfisis (neurohipdfisis ectépi-
ca/ausencia o hipoplasia de adenohipdfisis/altera-
ciones del tallo hipofisario/anomalias de la linea me-
dia, como displasia septodptica).

También podriamos estar ante el diagndstico de hi-
potiroidismo central aislado, cuya incidencia es
baja, 1 de cada 30.000 recién nacidos, y no esta
cubierto en el cribado neonatal realizado con la
TSH.

Tabla 2. Patologia neonatal asociada a alteraciones
de las concentraciones de tiroxina.

e Enfermedad de la membrana hialina

e Displasia broncopulmonar

e Sepsis precoz y tardia

e  Sindrome de aspiracién meconial

e Neumotoérax

e Asfixia

e Hipertension pulmonar persistente

e  Enterocolitis necrosante

e Ductus arterioso persistente

Protocolizacién de la evaluacion de la funcion
tiroidea en recién nacidos pretérmino

Una vez analizadas las peculiaridades de la funcion
tiroidea en los nifios pretérmino, se intuye la necesi-
dad de realizar el cribado del hipotiroidismo de una
manera diferente de la que se hace en el recién na-
cido a término (Figura 1).

Por ello, el protocolo que sugerimos para la detec-
cion de disfuncion tiroidea en pacientes recién na-
cidos pretérmino < 32 semanas o < 1.500 g seria
(16-18)-
a. Se propone hacerlo a las dos semanas de vida
0 a las dos semanas del primer cribado, repetir
alas cuatro y 10 semanas, y posteriormente en
el momento del alta o cuando alcancen 1.500 g
(718 Ademas, en los > 1.500 g se aconseja re-
petirlo si permanecen criticamente enfermos.

Se realizara idealmente con TSH y T4 libre en
sangre venosa 0 TSH en papel de filtro en los
centros que pudieran realizarlo.
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Reevaluacion de la funcion tiroidea en prematu-
ros <32 semanas y/o <1.500g

l Realizar a las 2 semanas TSH (sangre venosa)

TSH 10-20 mU/L

TSH > 20 mU/L TSH <10 mU/L
I [
Probable Repetira las 4 semanas y al alta
Vot o

N Hipertirotropinemia

TSH ’
10-20 mUL /
v

Completar estudio
Solicitar T4 libre

T4 libre <0,8 ng/dl (<10 pmol/L)
Si es persistente >2 determinaciones
Valorar tratamiento

T4 libre >0,8 ng/dl

l Repetir 1-2 semanas

|

Iniciar levotiroxina

TSH >10 mU/L

TSH 5-10 mU/L TSH <5 mU/L

(10-15 pg/kg/dia)

v
ALTA

A 4

Valorar prueba de imagen (ecografia y/o gammagrafia)
Decision consensuada con equipo y padres

Opeidn 1:iniciar levotiroxina (4-6 pg/kg/dia) y revalorar a los 2-3 afios
Opcidn 2: Revalorar a las 2 semanas sin tratamiento

Figura 1. Algoritmo diagndstico de la evaluacion de la funcion tiroidea en prematuros

La decision de seguimiento o tratamiento se
hara segun el algoritmo propuesto (Figura 1).

Se deben evaluar los factores de riesgo, por lo
que resulta importante conocer el uso de medi-
caciéon que pueda interferir con la funcién tiroi-
dea, la utilizacién de povidona yodada o de
contrastes yodados.

b. Los pacientes con alteraciones a las dos sema-
nas:

e Requieren tratamientos si la TSH venosa es >
20 mU/L. Se completa el estudio con valor de T4
libre, pero de forma independiente, el paciente
debe iniciar tratamiento, y se recomienda reali-
zar pruebas de imagen con gammagrafia (con
0 sin test de perclorato) o ecografia tiroidea, o
bien con ambas.

* Requieren revaluacién si la TSH venosa esta
entre 10 y 20 mU/L; dado que algunas formas
son transitorias, se aconseja la repeticion del
control en 1-2 semanas y, ante la persistencia,
valorar el tratamiento.

Ante la persistencia de alteraciones tiroideas, TSH
entre 5y 10 mU/L a las 3-4 semanas de vida o antes
del alta, se recomienda ampliar los estudios (prue-
bas de imagen, tiroglobulina) y valorar la realizacion
de tratamiento con levotiroxina, con re-evaluacion a
los 2-3 afos de vida, o bien antes en los casos en
los que las dosis requeridas de levotiroxina sean
tan bajas como < 3 ug/kg/dia, teniendo en cuenta
gue muchas de estas formas van a ser alteraciones
transitorias (19).

Conclusiones

1. Losrecién nacidos pretérmino (<32 semanas) o
muy bajo peso (<1.500 g) son un grupo de pa-
cientes con riesgo de presentar disfuncion tiroi-
dea. Las concentraciones normales de TSH en
la prueba de cribado durante los primeros dias
de vida en prematuros no descartan la presen-
cia de HC.

2. Dado el riesgo de falsos negativos en el criba-
do de HC vy la probabilidad de disfuncion tiroi-
dea, sugerimos repetir la determinacion analiti-
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ca a las dos semanas de vida, a las cuatro
semanas, cuando alcance los 1.500 g o en el
momento del alta.

Las concentraciones de T, total y libre deberian
volver a los niveles normales después de 2-8
semanas en los nifilos de bajo peso (28-32 se-
manas de gestacion 6 1.000-1.500 g) y de 4-12
semanas en los nifios con extremado bajo peso
(<28 semanas 0 <1.000 g).

Los estudios actuales no permiten recomendar
el tratamiento de forma sistematica en los pre-
maturos con hipotiroxinemia transitoria. La re-
comendacion serfa iniciar tratamiento en los
casos en que la hipotiroxinemia se asocie a ele-
vacion de la TSH > 10 mUI/L o sea persistente,
e individualizar en los prematuros de mayor
riesgo con enfermedad grave.

Un nivel de TSH > 20 mU/L, junto con cualquier
nivel de T, libre, se considera HC y precisa tra-
tamiento con dosis de 10-15 ug/kg/dia.

Valores de TSH entre 10 y 20 mU/L con T, libre
normal precisan revaloracion, ampliar el estu-
dio por un endocrinélogo (con pruebas de ima-
gen) y valorar el tratamiento ante su persisten-
cia.
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