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Introduccidn

El porcentaje de supervivencia global de los neona-
tos de peso extremadamente bajo al nacer (EBPN
<1.000 g) ha aumentado en los ultimos afios. Cada
vez es mas frecuente que los nifios de 23 y 24 sema-
nas sobrevivan y ha aumentado el nimero absoluto
de pacientes con un alto riesgo de discapacidad a
largo plazo. La patogénesis del dafio cerebral en
recién nacidos de EBPN es multifactorial (9. En los
ultimos afios se han publicado estudios en los que
se demuestra un aumento de la morbilidad y la mor-
talidad neonatal asociada con bajos niveles séricos
de T4, T4 libre y T3 en los neonatos prematuros “8).
Si no se tiene en cuenta, se detecta y se corrige la
deficiencia de la hormona tiroidea fetal intradtero o
durante la infancia se producen secuelas neurolo-
gicas y retraso mental. Una marcada reduccion de

la T4 por debajo de 4 mg/dl (<52 nM/L) en estos
pacientes se asocia con una mortalidad del 50%
y un nivel por debajo de 2 mg/dL (26 mM/L) con
una mortalidad cercana al 80%. EI manejo en la cli-
nica de la hipotiroxinemia transitoria del prematuro
(THOP) también requiere una evaluacion detallada.
La definicion de THOP, en relacion al nivel de T4
para su diagndstico, no ha sido aun establecida.
Se han publicado siete ensayos de tratamiento con
suplementos de T4 o T4 + T3 hasta la fecha con re-
gimenes de tratamiento diferentes y resultados con-
tradictorios (Tabla 1) ©. Los ensayos con mas ca-
s0s, mas controlados y més tiempo de seguimiento
son los de Aleid van Wassenaer et al., en los que ha
constatado una mejora en las puntuaciones del test
Bayley de desarrollo mental en niflos nacidos con
menos de 27 semanas de edad de gestacion ©&1014,
Actualmente se considera que son necesarios mas

Tabla 1. Alteraciones del neurodesarrollo encontradas en varios estudios de nifios con THOP.

. Tamafno de la | Definicién de Deflc_lgnmas IQ déficit a otras AIteraqo_n es
Estudio cognitivas a neurolégicas
la muestra THOP edades
18-24 meses
T, <0.3nMol/L | 8.3 puntos por | <6,6 puntos en Cl | 13 casos de
L 1996 N = 226 (20% de la debajo (WISC* ) alos 8 paralisis cerebral
ucas <1.850¢g poblacion de Bayley* 1Q anos (PC)
estudio) (18 m) Mortalidad x4
T,<3SD’s bajo | 2.97 x fre- 30% en fracaso 30% 1 en
Meijer 1992 | N = 944 4 . ' . - alteraciones
la media cuencia de escolar (9 afios)
Den Ouden | < 32 sem . - . neurodesarrollo
(de la poblacion | deficiencias por cada SD | -
1996 +<1500¢g . L (5 afios) por cada
de estudio) neurolégicas enT
4 SDlenT,
3.6-4.4-x riesgo
N = 466 T, < 2.6 SD; 6.8 por debajo 8.4 por debajo de PC i
R 996 | <33 semanas Bajo la media de Bavle 7.1 puntos por Alos 2 afios 4.9
euss 1 P (15% de la (o4 mgseé) debajo x probabilidad
' 9 poblacion) TVPS* (6 afios) de PC a
los 6 afos
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Figura 1. Esquema en el que se superponen los cambios
en el aporte de hormonas tiroideas durante la vida intrau-
terina y en el periodo posnatal inmediato, con el comienzo
de importantes fases del desarrollo del cerebro humano en
los distintos trimestres. En la parte superior se representa la
cantidad de T4 que necesita el feto y que es totalmente de
origen materno hasta la mitad de la gestacion, siendo de
origen materno y fetal a partir de entonces.

estudios en este grupo muy vulnerable de neonatos
de EBPN. La adaptacion postnatal de la funcion ti-
roidea se superpone, en el recién nacido prematu-
ro, con una inmadurez del eje hipotalamo-hipdfisis,

la falta de TRH procedente de la placenta, asi como
una interrupcion de la fuente materna de hormonas
tiroideas y yodo (Fig. 1). No sélo son los niveles en
sangre de corddén umbilical de la TBG, T4 total y
T4 libre y de T3 menores en los nifios prematuros,
también el pico fisioldgico de TSH neonatal es me-
nor y los niveles de la hormona tiroidea caen a su
punto mas bajo alrededor de 1 semana después
del parto (*'8), Las concentraciones de T4 total son
bajas como consecuencia de la disminucion de la
sintesis, el aumento de la depuracion metabdlica, o
de una baja unién a proteinas y la inmadurez de la
sintesis de la globulina (TBG), la proteina transpor-
tadora principal de la hormona tiroidea. La disminu-
cién de los niveles de TBG y la unién a T4 parece
ser debida a la morbilidad neonatal, y la adminis-
tracion por via intravenosa de lipidos de la nutri-
cion parenteral, la utilizacion de medicamentos que
afectan a la funcion tiroidea (Tabla 2, panel A y pa-
nel B) (23141 | os datos disponibles sugieren que
los neonatos prematuros (23-27 semanas de edad
de gestacion son el grupo con mayor riesgo y mas
probabilidades de beneficiarse de los suplementos
de hormona tiroidea. Es necesario subrayar que el
concepto de intervencion en THOP es mas consis-
tente con la idea de complementar un sistema hor-

T4 libre y TSH en prematuros y recién nacidos versus fetos
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datos de fetos de: Thorpe-Beeston et al. NEJM 324: 532-536, 1991
Datos de recién nacidos de: Ares et al. JCEM 82:1704-1712, 1997

Figura 2. Las concentraciones séricas de T4 libre (FT4) de los prematuros de 27 a 36 semanas de gestacion en los diferentes
momentos después del nacimiento, no sélo son mas bajas que las de los recién nacidos a término de igual edad posmens-
trual, sino que son claramente inferiores a las concentraciones que hubiesen tenido de seguir desarrollandose in Utero. La
TSH sérica de los prematuros es igual que la de los recién nacidos a término, pero notablemente inferior a la que hubiesen

tenido in Utero.
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Tabla 2. Panel A: Factores causales de las alteraciones transitorias de la funcién tiroidea en el recién nacido inmaduro.

1) Interrupcion brusca del aporte materno de yodo y de T4 y de TRH desde placenta.

2) La respuesta adaptativa del eje tiroideo ante la interrupcion de la circulacion placentaria es insuficien-
te.

3) Desarrollo incompleto del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides:

Insuficiente secrecion de TRH

Respuesta tiroidea inmadura a la TSH

Menor retencion tiroidea del yodo ingresado. Yodacion ineficiente de la tiroglobulina hasta la semana 34.
Menores niveles circulantes de TSH, T4, FT4, T3y FT3

Baja concentracion de globulina transportadora de T4

Desarrollo insuficiente de las desyodasas, especialmente de la hepatica 5’ D-I

Conversion periférica de T4 en T3 disminuida

4) Frecuencia elevada de morbilidad grave y frecuentemente multiorganica, y administracion de multiples
terapéuticas con influencias en el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides. Desnutricién postnatal frecuente.
5) Imprecision en los aportes de yodo. Deficiencia o exceso.

Panel B: Efectos de algunas medicaciones sobre la funcion tiroidea.

MEDICACION METABOLISMO FUNCION TIROIDEA
Dobamina Disminucioén secrecion Disminucion TSH
P de TSH Disminucion secrecion

> 1 meg/kg/min

hormonas tiroideas

Fenobarbital deT,

Aumento del metabolismo

Disminucion de T,y FT,
Aumento de secrecion de TSH
en pacientes tratados con T,

Glucocorticoides
(dosis altas)

Disminucion de: secrecion de TSH,
conversion de T, a T,y de TBG

Disminucion de T,, T,y TSH

Disminucion de T,

Furosemida Disminuye union de T, a TBG aumento de FT,

Activa la lipoprotein lipasa y aumenta | Desplaza la T4 de la TBG y aumenta
Heparina la concentracion en plasma de acidos | la T4 libre

grasos libres
Octedtrido Disminucion secrecion

hormonas tiroideas

Inhibicién de absorcion

Sulfato ferroso intestinal de L-T, oral

Disminucion de: T,, FT,

y aumento de TSH

Requerimientos aumentados de FT,
en hipotiroidismo

monal por lo deméas normal, aunque de desarrollo
inmaduro, que con la administracion del tratamiento
para una enfermedad reconocida, como es el caso
en el hipotiroidismo congénito. Teniendo en cuenta
el numero de nacidos en Espafia menores de 28
semanas de gestacion, su supervivencia del 70%
y que aproximadamente el 12% de los supervivien-
tes presentan alteraciones en el neurodesarrollo y
PC @3 el tratamiento con hormona tiroidea, podria
tedricamente, conducir a la prevencion de cientos
de casos de paralisis cerebral en este grupo ges-
tacional (29

¢Cuales son las concentraciones “normales” de
hormonas tiroideas en los prematuros?

Hay multiples estudios de las concentraciones fisio-
|6gicas en los recién nacidos a término disponibles

para evaluar la eficacia de la suplementacion hor-
monal. En teoria, la mejor guia para dirigir la terapia
parece ser la valoracion de los niveles plasmaticos
de varios componentes del eje tiroideo hormonal,
para alcanzar valores similares a los recién nacidos
sanos a término que rara vez desarrollan THOP y
tienen el neurodesarrollo normal. Este objetivo seria
una T4 en suero de 50 a 180 nM/L (es decir, 4 a
14 mg/dl) y una T4L de 10 a 35 pmol/L. En cada
ensayo, la suplementacién THOP, la TSH es nota-
blemente suprimida, a niveles inferiores a los que
presentan durante el desarrollo normal en el Utero.

Conseguir unos valores similares parece un obje-
tivo razonable (0,4 a 4,0 mUI /1), a pesar de que
nunca sera tan alta como son los niveles de TSH
fetal intrauterina (Fig. 2).
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¢ Suplementar con T4 o terapia combinada T4 +
T3?

La principal funcion de T4 es como sustrato para la
conversion a la hormona activa, T3 circulante, por
MDI, tipo | (principalmente en el higado) y niveles
tisulares de T3 por MDI tipo Il (sobre todo el cere-
bro). Alrededor del 20% de la T3 circulante es, en
realidad, secretada por la glandula tiroides. Aleid
van Wassenaer et al. demostraron que la suplemen-
tacion Uunicamente con T4 suprime la T3 sérica en
recién nacidos prematuros y que una sola dosis de
T3 al dia, seguida por infusion continua de T4 se
asocia con un aumento sostenido en el T3 (123478,
7). La suplementacién combinada de T4 + T3 pue-
de ser beneficiosa en cuanto a la maduraciény / o
funcién de los tejidos extraneurales como el cora-
zon, los pulmones y el tracto gastrointestinal que
utilizan directamente la T3.

¢ Cual seria la dosis suplementaria o terapéutica?

Las dosis de T4 necesarias estan por definir. Extra-
polando los datos de los estudios en un adulto de

70 kg (con una tasa de produccién de la hormona
tiroidea normal) para desarrollar la dosis de T4y T3
para un recién nacido (en base al area de superfi-
cie corporal), la intervencién requeriria aproximada-
mente 4-6 mg/kg/d de T4y 0,3-1 mg/kg/d de T3 (3,

¢En bolo o en infusién continua?

Una dosis diaria mas baja de T4 y un ritmo sosteni-
do de la infusion puede “imitar” la produccion en-
doégena de hormonas y producir menor supresion
de TSH @9,

¢A qué grupo de edad gestacional y qué dura-
cion de tratamiento?

Estudios previos han suplementado con T4 durante
42 dias (Tabla 3). En los nifios mas pequefios y mas
enfermos se ha demostrado una mayor duracion y
disminucion de los niveles circulantes de hormona
tiroidea >3 1618 Teniendo en cuenta que los neona-
tos de EBPN pueden estar enfermos durante varias
semanas se deduce de los datos disponibles, que
la suplementacion de 4 a 6 semanas seria apropia-
da para abarcar el periodo de vulnerabilidad maxi-

Tabla 3. Datos publicados en varios estudios de intervencion para tratamiento de THOP.

N"en | eyigibii- Duracion Diferencia
Estudio cada 9 Dosis/dia de trata- RR Otros efectos
dad . en Cl
grupo miento
RR = 0.65 para
Schonberger | ;5 55 | <87sem 250G T, + 40 0.23* | Ventilacion mec/ | "°
1981 0<2200g [5ug T B estudiado
3 CPAP
i 10-15ug T,/ | 4 No efectos en Bayley
Chowdry 1984 | 11,12 | 26-28 sem kg 6-7 sem 0.45 crecimiento MDI +11.4
50ug T, 2 dosis: 1h No efectos en no
Amato 1988 | 18,18 | <34 sem y 24h 10 | hecesidad de O, | estudiado
pico FIO, no
Amato 1989 | 22,22 | <32 sem |50 g T, gl12hx2d|1.0 58% Vs 78%* estudiado
No efectos en o
Vanhole 1997 | 20,20 | <31 sem |20 ug/kg T, | 2sem -- nece&dad de O, estudiado
ni TA
No efectos en
sepsis, FIO,,
PDA o MDI -3.4
Van lesiones cerebra- en nifos
Wassenaer 100 <30 sem | 8ugT,/kg 6 sem 0.67 |les. tratados
1997 RR de alteracio- -
< 27 sem
nes en neurode-
sarrollo
= 0.53 (NS)
No efectos en
displasia bronco-
;8 Iu\/g T/ pulmonar, o
Smith 2000 18,29 | <32 sem 20 ug T /kg 3sem 1.0 dafo c_;erebral, estudiado
4 necesidad O, o
PO NG
ventilacion me-
canica
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ma, seguida de una fase de monitorizacion inten-
siva de la funcion tiroidea, ajustando la necesidad
o0 no de suplementacion segun el perfil hormonal
sérico de forma individualizada.

¢Cuales son las recomendaciones de yodo y
coémo debe suplementarse?

El aporte de yodo a través de la placenta durante la
gestacion es interrumpido por el parto prematuro,
antes de que el tiroides fetal haya podido almacenar
cantidades suficientes de yodo para la sintesis de
hormonas y afrontar el aumento de las necesidades
en el periodo neonatal. Las fuentes exdégenas de
yodo son: la leche materna, las férmulas artificiales
y en menor medida la nutricion parenteral. Se con-
sidera adecuado un aporte de alrededor de 30 mg/
kg/d para los nifios nacidos con menos de 37 sema-
nas de gestacion. Ares ef al. sugieren que el aumen-
to de la ingesta de yodo en la dieta podria mejorar
los niveles circulantes de las hormonas, pero puede
no ser suficiente para eliminar la THOP (17.20,

Control clinico de la funcion tiroidea del inmaduro

Desde 1995, la Sociedad Espafiola de Endocrino-
logia Pediatrica (SEEP) recomienda realizar una
extraccion de sangre para el cribado del hipotiroi-
dismo a los 14 dias de vida en los recién nacidos
en circunstancias especiales: Recién nacidos con
peso al nacimiento inferior a 1.500 gr, recién naci-
dos con patologia neonatal grave y los que precisan
dosis altas de dopamina, dobutamina o medica-
mentos que puedan alterar la funcion tiroidea, re-
cién nacidos con nutricion parenteral exclusiva,
recién nacidos en los que se han utilizado desin-
fectantes yodados y cirugia mayor o que han re-
cibido contrastes yodados en el periodo neonatal
(radiologia con contrastes o cateterismo cardiaco).
En la descripcion de las alteraciones transitorias de
la funcién tiroidea qued¢ justificada la necesidad
de realizar nuevos controles de laboratorio para co-
nocer el estado de la funcion tiroidea en momentos
biolégicamente diferentes de un mismo paciente.

Reflexiones y perspectivas de futuro.

En teoria, el tratamiento de THOP por sf sola podria
llevar a la prevencion en cientos de casos de disca-
pacidad grave en este grupo. Puesto que todos los
estudios previos no han podido demostrar la nece-
sidad de tratar debido al tamafio de la muestra y la
preocupacion de que un tratamiento excesivo en si
es un riesgo, la intervencion a todos los prematuros
de bajo peso no se recomienda en este momen-
to como practica clinica habitual. Por otro lado, si
un médico tuviera que elegir el tratamiento para un
paciente, le recomendamos seguir un protocolo es-
tructurado de base hospitalaria para complemen-
tar la produccion endogena, utilizando dosis bajas,

suplementando con yodo oral y sin suprimir la li-
beracién de TSH. Esto seria la aproximacion mas
correcta, teniendo en cuenta el riesgo-beneficio,
evitando intervenciones aleatorias, mientras se de-
sarrollan ensayos mas amplios que permitan resol-
ver este dilema en los servicios de neonatologia.
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