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PALABRAS CLAVE Resumen
Pequeno para la edad Introduccion: Maltiples estudios concluyen que los niflos pequenos para la edad gestacional
gestacional; (PEG) tienen un nimero mayor de comorbilidades, asi como un perfil hormonal diferente res-
Tirotropina; pecto a los nifios con un peso adecuado para la edad gestacional (PAEG). Las hormonas tiroideas
Recién nacido juegan un papel importante en el crecimiento y en el desarrollo neurocognitivo. La funcion
prematuro tiroidea en los nifios PEG es, hoy en dia, incierta.

Objetivos: El objetivo de este estudio es comparar la funcion tiroidea de los nifos PEG durante
los 2 primeros afios de vida con publicaciones sobre funcion tiroidea en otros grupos de lactantes
(PAEG y prematuros) que utilicen la misma metodologia.

Métodos: Se obtuvo una cohorte de 38 ninos PEG, en los cuales se midieron los valores de TSH
en sangre en distintos momentos del desarrollo del nifio PEG. Los resultados se compararon con
una poblacion de nifos PAEG de Zaragoza y una poblacion de nifios prematuros de Barcelona
mediante pruebas de comparacion de medias de contraste bilateral.

Resultados: Se ha observado una diferencia estadisticamente significativa (p <0,05) entre los
nifos PEG de nuestro estudio y los nifos PAEG mayores de 6 meses, no asi entre los PEG del
estudio y la poblacion de prematuros.
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Conclusiones: Los nifos PEG tienen valores de TSH superiores respecto a los ninos PAEG mayores
de 6 meses. Por lo tanto, parece razonable establecer un cribado y un protocolo de seguimiento
en los PEG de mayor riesgo.

© 2020 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Asociacion Espafola de Pediatria.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Differences in thyroid function between small for gestational age and those
with appropriate weight for gestational age. Is thyroid function normal in small

Introduction: Several studies conclude that small for gestational age (SGA) children have a
higher number of comorbidities, as well as a different hormonal profile compared to those
with appropriate weight for gestational age (AGA). Thyroid hormones play an important role in
growth and neurocognitive development. Thyroid function in SGA children is still not completely

Objectives: To compare the thyroid function of SGA children during the first 2 years of life with
that in publications on thyroid function in other groups of infants, such as AGA and premature

Methods: A cohort of 38 SGA children was obtained, in which the TSH values in blood were
measured at different points in the development of the SGA child. The results were compared
with a population of AGA children from Zaragoza and a population of premature children from

Results: A statistically significant difference (P<.05) was observed between the SGA children
in our study and the AGA children older than 6 months, but not between the SGA children of

Conclusions: SGA children have higher TSH values compared to AGA children older than
6 months. Therefore, it seems reasonable to establish a screening and a follow-up protocol

© 2020 Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Asociacion Espafola de Pediatria.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
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Introduccion

Los ninos pequenos para la edad gestacional (PEG) son
aquellos cuyo peso y/o talla al nacer esta por debajo de
—2 desviaciones estandar (DE) para su edad gestacional y
sexo, segun su poblacion de referencia’'. Para establecer
el diagnostico de un recién nacido PEG es necesario, en
primer lugar, un conocimiento preciso de la edad gestacio-
nal; en segundo lugar, las medidas exactas al nacimiento
(talla, pesoy perimetro craneal); y, por ultimo, un punto de
corte con los datos de referencia a partir de una poblacion
representativa’™*.

En los paises desarrollados, entre el 5-10% de los recién
nacidos son PEG. En Espana, representan un 3-5% del total
de recién nacidos, y en Alava, un 3,5%%¢.

Los factores causales de esta afeccion no estan del todo
establecidos, pero se sabe que estan implicadas causas feta-
les, maternas, uteroplacentarias y ambientales>>°. Varios
estudios concluyen que los nifios PEG presentan niveles bajos
de factores de crecimiento insulinico (IGF-1 e IGF-2) en
sangre’. Estos niveles descendidos de factores de creci-
miento se han relacionado con defectos en el receptor de la
hormona de crecimiento en los nifios PEG®°.

La importancia de un diagnostico preciso radica en que
estos ninos presentan una mayor morbimortalidad neonatal,
asi como un riesgo aumentado de padecer ciertas enferme-
dades tanto en la infancia como en la edad adulta®->. Entre
ellas, destacan las alteraciones metabolicas y hormonales
como la diabetes mellitus, la dislipidemia y la hiperten-
sién arterial®'?, asi como alteraciones del crecimiento y del
neurodesarrollo?=.

Dentro de los nifios PEG podemos diferenciar varios gru-
pos: por un lado, los PEG simétricos o arménicos son aquellos
en los que tanto el peso como la talla se ven afectados; por
otro lado, los PEG asimétricos o disarmonicos son aquellos
en los que solo la talla o el peso estan alterados, pero no
ambos?3. Esta clasificacion es importante ya que permite
orientar mejor el diagndstico etioldgico y el riesgo futuro
de comorbilidad vascular?, y ademas posibilita predecir la
respuesta a la terapia con hormona de crecimiento, siendo
los PEG armonicos los que con mayor frecuencia presentan
talla baja en la edad adulta®, mientras que en los disarmo-
nicos en los que solo esta alterado el peso es mas frecuente
la hipoglucemia perinatal’.

En cuanto a su perfil hormonal, la funcion tiroidea es uno
de los ejes menos estudiados en estos nifios. Las hormonas
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tiroideas son esenciales durante la etapa fetal y los prime-
ros meses de vida para un adecuado desarrollo del sistema
nervioso y para el crecimiento. Ademas, poseen un papel
importante en la maduracion 6sea, pulmonar y cardiaca a lo
largo de la vida fetal. Por lo tanto, su hipofuncién durante
los primeros meses de vida puede derivar en un incremento
de riesgo para desarrollar retraso mental, talla baja y alte-
raciones metabdlicas de forma irreversible'. Sin embargo,
desde el punto de vista clinico no existe una sintomatologia
especifica que nos permita sospechar la existencia de una
alteracion tiroidea en el momento del nacimiento, lo que
hace realmente importante un diagnostico precoz a través
de pruebas de cribado'".

Diversos estudios concluyen que la funcion tiroidea en
ninos prematuros suele verse alterada debido a una menor
edad gestacional, derivando en un mayor requerimiento de
hormonas tiroideas que provoca que estos ninos tengan con-
centraciones séricas de tirotropina (TSH) superiores y de
triyodotironina y tiroxina inferiores respecto a los recién
nacidos a término'2. Es por ello que en los nifios prematu-
ros esta indicado realizar controles analiticos de la funcion
tiroidea durante los primeros afios de vida'>.

Sin embargo, existen escasos trabajos que hayan estu-
diado el perfil hormonal del eje tiroideo en los recién nacidos
PEG. Algunos objetivan que existen diferencias respecto a
los nifios con peso adecuado para la edad gestacional (PAEG),
pero pocos se han centrado en el estudio de los niveles de
TSH y tiroxina, y los datos obtenidos son controvertidos, por
lo que a dia de hoy no esta indicado realizar ningln tipo
de seguimiento ni control analitico de la funcion tiroidea en
estos nifos'.

El objetivo de este estudio es comparar la funcion tiroi-
dea de una muestra de nifios PEG con la de otras poblaciones
de recién nacidos: tanto de PAEG como prematuros.

Pacientes y métodos

Para conformar la muestra del estudio se defini6 el caso de
nino PEG como aquel con un peso y/o longitud corporal al
nacimiento igual o menor a —2 DE, tomando como refe-
rencia las tablas de recién nacidos del Estudio espaiol de
crecimiento 2010,

Los criterios de inclusion en la muestra del estudio fue-
ron: nifos caucasicos nacidos a lo largo del periodo entre
el 1 de junio de 2013 y el 1 de junio de 2015 en el ser-
vicio de maternidad del HUA que cumplieran la definicion
del caso establecida. Los criterios de exclusién en la mues-
tra del estudio fueron: niflos no caucasicos, procedentes de
embarazo multiple, presencia de malformaciones severas,
fallecidos en las primeras 24 h de vida o que no cumplieran
la definicion del caso establecida.

La muestra se conformé mediante muestreo de casos con-
secutivos: todo nifio que naci6 en la maternidad del HUA
durante el periodo del estudio y cumplié los criterios de
inclusion fue un potencial candidato para participar en el
mismo. Las diferentes variables a estudio fueron las siguien-
tes: edad gestacional, peso y talla al nacimiento, sexo y
niveles de TSH en sangre en diferentes momentos de la edad
del nifo PEG entre los 4 meses y los 2 anos de vida.

Posteriormente, se excluyeron aquellos parametros que
no estaban correctamente recogidos para cada variable o

aquellos en los que habia ausencia de datos, resultando
finalmente el tamano muestral en 38 sujetos.

Una vez obtenida la muestra, se procedié al analisis
descriptivo de las variables explicativas, empleandose para
ello: la media, la DE y la mediana. A continuacion, se com-
pararon los niveles de TSH segln el sexo (PEG masculinos y
femeninos), la edad gestacional (PEG a término y PEG pre-
maturo, considerando este Ultimo aquel que naciera antes
de la semana 37), la simetria del PEG (considerando simé-
tricos aquellos PEG que tuvieran tanto el peso como la talla
baja y asimétricos aquellos en los que solo uno de los para-
metros estuviera alterado) y segun la edad del nifo PEG en
el momento de la recogida de la muestra sanguinea (divi-
diéndolos en menores de 6 meses y mayores de 6 meses).
Para ello, se emplearon pruebas de comparacion de medias
de contraste bilateral.

Ademas, se calculé el coeficiente de correlacion segln la
edad gestacional, la talla y el peso al nacimiento y la edad
del nino PEG en el momento de la recogida de la muestra por
tratarse de variables cuantitativas; se considera que existe
una correlacion fuerte cuanto mas se acerquen los valores a
1 0 —1, y una correlacion débil cuando los valores se sitlen
cercanos al 0.

Asimismo, los resultados obtenidos de nuestra muestra se
compararon con los datos publicados por diferentes estudios
realizados en otras poblaciones. En primer lugar, se compa-
raron los resultados de nuestra muestra con una poblacion
de nifios PAEG sanos de Zaragoza, del estudio de Cortés-
Blanco et al.'. En concreto, se han agrupado los valores de
TSH en sangre de los ninos sanos zaragozanos entre uno y
6 meses (n=18) y entre 6 meses y 4 anos (n=30). Lo mismo
se realizd con una poblacién de nifios prematuros de Barce-
lona, del estudio de Clemente et al.'’. En dicho estudio se
recogen los valores de TSH en sangre en una poblacion de
recién nacidos pretérmino sanos (nacidos entre las semanas
30-35 de edad gestacional) a lo largo del tiempo. La com-
paracion entre las poblaciones se ha realizado mediante la
prueba t de Student para variables cuantitativas.

Resultados

Resultados del analisis descriptivo de la muestra
del estudio

Los valores de TSH de los recién nacidos PEG de la muestra
se distribuyen entre los valores de 1y 9 wU/ml. Sin embargo,
tal y como se muestra en la tabla 1, la media de la muestra

Tabla1 Valores de TSH de los recién nacidos PEG entre los
4 meses y los 2 anos de vida

Valores de TSH Total de Porcentaje de
(rU/ml) ninos PEG ninos PEG

1-3 20 52,63

3-5 14 36,84

5-7 2 5,26

7-9 2 5,26

Se refleja el total de nifios PEG dentro de cada rango de valores
de TSH en sangre, asi como el porcentaje respecto al total de la
muestra que representan.
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Figura 1

es de 3,68 pU/ml, con una DE de 1,88 pU/ml y una mediana
de 3 pU/mlL.

En la figura 1 se recogen los promedios obtenidos para
los niveles de TSH en sangre de los nifios PEG segln cada
variable del estudio: sexo, edad gestacional, simetria y edad
del nino PEG.

Resultados de la muestra segun el sexo

La media de la muestra de PEG masculinos es de 4,24 pU/ml,
con una DE de 1,79 pU/ml y una mediana de 4 pU/ml. En
cambio, los valores de los PEG femeninos se distribuyen
entre 1y 8 uU/ml, con una media de 3 pU/ml, una DE de
1,8 wU/ml y una mediana de 3 pU/ml.

Se ha objetivado que existen diferencias estadistica-
mente significativas en los valores de TSH en sangre de los
recién nacidos PEG en la OSI Araba entre los 3 meses y
los 2 afos segln el sexo (p<0,05). Por lo tanto, podemos
afirmar que los PEG masculinos de nuestra muestra tienen
niveles superiores de TSH en sangre que los femeninos.

Resultados de la muestra segun la edad gestacional

Entre los recién nacidos PEG a término, la media se sitla
en 3,43 pU/ml, con una DE de 1,78 pU/ml y una mediana
de 3 wU/ml. En cambio, los recién nacidos PEG pretérmino
tienen un promedio de TSH en sangre de 4,46 pU/ml, con
una DE de 1,86 pU/ml y una mediana de 4,5 pU/ml.

El coeficiente de correlacion entre la edad gestacional
del nifo PEG y sus valores de TSH en sangre fue de —0,19,
indicando la existencia de una correlacion inversa entre las
2 variables, de asociacion débil. Es decir, a menor edad ges-
tacional al nacimiento, el nifio PEG tendera a tener unos
niveles de TSH mayores en sangre durante sus primeros
meses de vida.

Resultados de la muestra segun las medidas
antropométricas

El promedio de los valores de TSH en recién nacidos PEG
simétricos es de 3,88 wU/ml, con una DE de 1,62 uwU/mly una
mediana de 5 pU/ml. En cambio, entre los recién nacidos

4,46
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3,4
] o ] o ]
& & & & &
6;«»,‘ éé & &
o & o o'
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Promedio de valores de TSH seglin cada variable del estudio.

PEG asimétricos la media es de 3,71 wU/ml, con una DE de
2,02 pU/ml y una mediana de 3,5 pU/ml.

El coeficiente de correlacion entre los niveles de TSH en
sangre del nifo PEG y su talla y peso al nacimiento fue de
—0,15y —0,12 para la talla y el peso, respectivamente. Es
decir, una talla y/o peso bajos al nacer parecen predispo-
ner a unos niveles de TSH en sangre mayores durante los
primeros meses de vida.

Resultados de la muestra segun la edad del nifio PEG
El porcentaje de nifos PEG menores de 6 meses es del
58%, frente al 42% de nifos PEG mayores de 6 meses. La
TSH media de los ninos PEG menores de 6 meses es de
3,86 wU/ml, la DE de 1,74 pU/ml y la mediana de 4 nU/ml.
La TSH media de los PEG mayores de 6 meses es de
3,4pU/ml, la DE de 2,16 pU/ml y la mediana de 3 pU/ml.
No se han encontrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los valores de TSH en los recién nacidos
PEG menores de 6 meses y los PEG mayores de 6 meses
en el momento de la recogida de la muestra (p > 0,05). Sin
embargo, el coeficiente de correlacion entre la edad del nifo
PEG vy sus niveles de TSH en sangre obtenido fue de —0,16.
Es decir, que los niveles de TSH en sangre de los nifios PEG
tienden a disminuir con la edad.

Resultados de la comparacion de los valores de TSH
de la muestra con otras poblaciones de edad
pediatrica

En primer lugar, se han comparado los resultados de nuestra
muestra con los publicados sobre nifios sanos zaragozanos en
el estudio de Cortés-Blanco et al.'. Para ello, se han com-
parado por un lado los valores de TSH en sangre de los nifos
PEG de la muestra menores de 6 meses con los resultados
de los nifos sanos zaragozanos de entre uno y 6 meses, y
por otro lado se han comparado los valores de los ninos PEG
de la muestra mayores de 6 meses con los resultados de los
nifos sanos zaragozanos de entre 6 meses y 4 anos.
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No se han objetivado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los valores de TSH en sangre de los recién
nacidos PEG menores de 6 meses de nuestra muestra y los
nifos sanos zaragozanos de entre uno y 6 meses (p > 0,05).

En cambio, si que se han observado diferencias estadisti-
camente significativas entre los valores de TSH en sangre de
los ninos PEG mayores de 6 meses de nuestra muestra y los
ninos sanos zaragozanos de entre 6 meses y 4 anos de edad
(p<0,05).

En segundo lugar, se han comparado los resultados de
nuestra muestra con los publicados sobre prematuros sanos
en el estudio de Clemente et al." realizado en Barcelona.
Para ello, se han comparado los resultados de los grupos
de 4y 6 meses con el grupo de PEG menores de 6 meses de
nuestra muestra. Por otro lado, se han comparado los grupos
de 9 y 12 meses con los ninos PEG mayores de 6 meses de
nuestra muestra.

No se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas al comparar los valores de TSH en sangre de ninguno
de los 2 grupos.

Discusion

En primer lugar, hemos encontrado diferencias significativas
entre los PEG masculinos y femeninos de nuestra mues-
tra. Parece que los PEG masculinos tienden a tener niveles
de TSH en sangre mayores que los femeninos. Esto con-
cuerda con los resultados de varios estudios que afirman que
los recién nacidos de sexo masculino tienen mayor suscep-
tibilidad a padecer hipertirotropinemia e hipotiroxinemia
transitorias durante los primeros afios de vida'8-2°,

Por otro lado, en nuestro estudio hemos encontrado que
la edad gestacional al nacimiento puede considerarse como
un factor de riesgo para desarrollar hipertirotropinemia,
aunque con una asociacion débil, entre los recién naci-
dos PEG de la OSI Araba. Estos resultados se asemejan a
la literatura cientifica que parece evidenciar que existen
diferencias en los valores de TSH de recién nacidos a tér-
mino y prematuros, presentado estos Ultimos mayor riesgo
de hipotiroidismo'> 132122,

En cuanto a las medidas antropométricas, algunos estu-
dios concluyen que el bajo peso es un factor de riesgo para
padecer alteraciones tiroideas’"'?*>, mientras que otros no
encuentran relacion significativa entre las medidas antropo-
métricas al nacimiento y los niveles de TSH en la infancia?®.
En nuestro estudio hemos encontrado una asociacion débil
respecto a la talla y peso y los valores de TSH, aunque no
hay una diferencia estadisticamente significativa segin la
asimetria del PEG.

Es importante resaltar que los valores de TSH difieren
entre los diferentes grupos, pero el 50% se encuentran den-
tro de los limites de la normalidad, por lo que habria que
estudiar la relevancia clinica de estas diferencias.

Centrandonos en la comparacion de los resultados de
nuestra muestra con los de otras poblaciones de recién naci-
dos, hemos observado que los niflos PEG de la OSI Araba
tienen niveles elevados de TSH en sangre respecto a la pobla-
cion de nifos sanos zaragozanos en los primeros afos de vida.
Es decir, que mientras que en los nifos PAEG los niveles de
TSH en sangre tienden a disminuir a partir de los 6 meses
de edad, entre los nifos PEG de la OSI Araba los niveles

permanecen elevados durante un mayor tiempo. No existe
suficiente evidencia sobre la relacion entre nacer con PEG y
las alteraciones tiroideas, pero hay estudios que concluyen
que los ninos PEG con un peso menor de 2.000 g al nacer tie-
nen mayor riesgo de desarrollar hipertirotropinemia a largo
plazo?>?* y que dichos valores pueden aumentar el riesgo
de desarrollar hipotiroidismo y alteraciones cardiovascula-
res en edades mas avanzadas'“.

Asimismo, al realizar la comparacion entre los PEG de
nuestra muestra y la poblacion de prematuros no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas en
ninguna franja de edad. A partir de ello podemos con-
cluir que los recién nacidos PEG podrian tener el mismo
riesgo de padecer alteraciones tiroideas que los prematuros.
Varios estudios han demostrado que los nifos PEG pretér-
mino tienen niveles de TSH en sangre superiores a aquellos
ninos pretérmino pero con un peso adecuado para su edad
gestacional'?, por lo que estos nifios precisan seguimiento
de la funcidn tiroidea durante los primeros meses de vida.

La principal limitacion de este estudio es la falta de
una muestra de recién nacidos no PEG en la OS| Araba,
recogida en el mismo periodo de tiempo y en las mismas
condiciones que el grupo PEG de nuestra muestra y con
la que poder compararla. Debido a ello, se ha tenido que
recurrir a estudios en poblaciones de nifos no PEG de otras
zonas, que pueden no tener las mismas caracteristicas que
los de la OSI Araba. También cabe mencionar que el estudio
cuenta con un tamano muestral pequeno, por lo que su
validez externa puede verse afectada.

Conclusiones

Como hemos visto, los factores que parecen influir en el
desarrollo de unos niveles de TSH mayores en los nifnos PEG
son los siguientes:

- Sexo masculino.

- Una menor edad gestacional al nacer parece predisponer
al desarrollo de alteraciones tiroideas.

- Una menor talla y/o peso respecto a su poblacion de
referencia parecen aumentar el riesgo de desarrollo de
alteraciones tiroideas del nifo PEG.

La conclusion principal del estudio es que los nifios PEG
tienen un mayor requerimiento de hormonas tiroideas a
largo plazo, asemejandose a los nifos prematuros. Es decir,
los resultados de nuestro estudio nos hacen pensar que los
ninos PEG tienen el mismo riesgo de desarrollar hipertiro-
tropinemia que los nifilos prematuros, pudiendo derivar este
hecho en un aumento de alteraciones tiroideas que pueden
provocar enfermedades cronicas e irreversibles en el futuro
en estos ninos PEG.

Valorando estas similitudes, proponemos lo siguiente:

- Realizar un cribado de los niveles de TSH en los recién
nacidos PEG, pudiendo ser necesario un seguimiento en los
PEG masculinos y en aquellos nacidos con una menor edad
gestacional o aquellos con un peso y/o talla muy bajos
al nacer, de caracteristicas similares al que se realiza en
nifos prematuros.
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- Valorar la necesidad del tratamiento sustitutivo con hor-
monas tiroideas en aquellos nifios PEG que presenten un
mayor riesgo para desarrollar alteraciones tiroideas o que
no muestren un adecuado crecimiento recuperador.
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