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PALABRAS CLAVE Resumen El Programa de cribado o deteccién precoz del hipotiroidismo congénito es uno de
Prematuros; los mayores avances logrados en Pediatria. Las hormonas tiroideas son imprescindibles para el
Bajo peso; desarrollo y la maduracion cerebral, que contindan en la etapa neonatal. Las alteraciones de
Hipotiroidismo la funcion tiroidea en nifios prematuros y con bajo peso en los primeros meses de vida origina
congénito; lesiones irreversibles en el sistema nervioso central y es una de las causas mas frecuentes y

Cribado neonatal;
Deteccion precoz;

T4 libre;

Hormona estimulante
del tiroides;

Funcion tiroidea

evitables de retraso mental. El diagnostico en el periodo neonatal es dificil, por lo que requiere
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, evitar el dafo cerebral en estos pacientes. Otros aspectos para optimizar el desarrollo
adecuado de estos nifos con todos los controles periddicos necesarios y lograr la inclusion del
diagnostico de las alteraciones tiroideas durante la estancia en unidades neonatales y en los
primeros meses de vida precisan implementar los recursos de los centros sanitarios y continuar
avanzando segln los conocimientos actuales.

En el presente documento nos centraremos en el cribado de los recién nacidos pretérmino
(< 32 semanas de gestacion) o con muy bajo peso para la edad gestacional (1.500-1.000 g muy
bajo peso al nacer, 0<1.000 g peso extremadamente bajo al nacer) y la protocolizacion de
evaluacion de funcion tiroidea en prematuros.

Actualizamos los procedimientos diagnosticos, las pruebas imprescindibles y complementarias
requeridas, la etiologia y los diagndsticos diferenciales en esta patologia.
© 2021 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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KEYWORDS Assessment of thyroid function in the preterm and/or very low birth weight newborn
Preterm;

Low weight; Abstract The screening program or early detection of congenital hypothyroidism is one of the
Congenital ’ greatest advances achieved in Pediatrics. Thyroid hormones are essential for brain development

and maturation, which continue into the neonatal stage. Alterations in thyroid function in
premature and underweight children in the first months of life causes irreversible damage to
the central nervous system and is one of the most frequent and avoidable causes of mental
retardation. Diagnosis in the neonatal period is difficult, so it requires an analytical study to be

hypothyroidism;
Neonatal screening;
Early detection;

Free T4; ble t t th iate treatment

Thyroid stimulating able to carry out the gpproprla g re.a‘ mgn . o o .

eTETE The relevance of this problem justifies its communication to all areas of pediatrics. The main
)

objective is to avoid brain damage in these patients. Other aspects to optimize the adequate
development of these children with all the necessary periodic controls and to achieve the
inclusion of the diagnosis of thyroid alterations during the stay in neonatal units and in the first
months of life, need to implement the resources of the health centers and continue advancing
according to current knowledge.

In this document, we will focus on the screening of preterm newborns VLBW (<32 weeks of
gestation) and/or very low weight for gestational age (1500-1000g VLBW or <1000¢g) and the
function evaluation protocol thyroid in premature babies.

We update the diagnostic procedures, the essential and complementary tests required, the
etiology and the differential diagnoses in this pathology.
© 2021 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

Thyroid function

4.0/).

Introduccion

La incidencia del hipotiroidismo congénito (HC) ha aumen-
tado en el mundo y se sitlia en torno a 1:1.400-1:1.700 recién
nacidos (RN) vivos'. Entre las causas de dicho incremento se
encuentran la disminucion? en los niveles de corte de tiro-
tropina (TSH) en el cribado neonatal, la mayor supervivencia
de prematuros’ y la implementacion de estrategias para la
deteccion de HC en los RN pretérmino (RNPT).

EL HC es una de las causas prevenibles del retraso mental.
El cribado neonatal del HC se desarrollo para evitar dichos
efectos en el neurodesarrollo. Existen diversos métodos de
cribado; en la mayoria de los programas en Espaiia se incluye
la TSH en papel de filtro, otros programas determinan la T4
(total) en papel de filtro, y segln su valor determinan la
TSH, y hay programas que miden ambas de forma simultanea
(TSHy T4).

En el presente documento nos centramos en el cri-
bado de los RNPT (< 32 semanas de gestacion [SG]) o con
muy bajo peso para la edad gestacional (EG) (1.500-1.000
g muy bajo peso al nacer [MBPN], 0<1.000g peso extema-
damente bajo al nacer [PEBN]) y en la protocolizacion de
evaluacion de su funcién tiroidea.

Fisiologia del tiroides en el feto

La glandula tiroidea se desarrolla a lo largo de la vida fetal**
(fig. 1).

Durante el primer trimestre, la T4 circulante en el
feto procede de la madre, ya que el feto no produce
una cantidad suficiente de T4 hasta la 2.2 mitad de la
gestacion. A partir de entonces se produce un aumento de

Tabla 1  Desarrollo del tiroides durante la vida fetal

Desarrollo fetal Semanas de gestacion

La glandula tiroides es la primera 7
glandula endocrina en aparecer
Hipotalamo (secrecion TRH) 6-8
Capacidad de concentrar yoduro 10-12
in vivo (coincidiendo con la
aparicion de la estructura folicular
y los espacios centrales que
contienen coloide)
Sistema portal hipofisario 8-12
La hipdfisis empieza a desarrollarse 12
(secrecion TSH)
Inicio del eje 20
hipotalamo-hipdfisis-tiroides
Inicio secrecion T4 Desde 22-24
Inicio secrecion T3 Desde 26-28
Sistemas de las enzimas deiodinasas Desde 30

T4 por la produccion hepatica de tiroxina-binding globulin
(TBG) y por la del tiroides fetal estimulado por la TSH.
Las concentraciones de T4 van aumentando de 2 pg/dl a
las 12 semanas a 10 pg/dl en el RN a término (RNT); la
concentracion de T4 libre aumenta de 0,1 ng/dl a las 12
semanas a 2 ng/dl a término, y las concentraciones de T3
y FT3 no aumentan en el feto debido a la deiodinacion en
placenta, excepto al final de la gestacion® (tabla 1).

Asimismo, el yodo que necesita el feto para la sin-
tesis de hormonas procede de la madre y se transfiere
por la placenta, siendo dichas necesidades en torno a
250-300 pg/dia®.
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T4 libre y TSH en prematuros y recién nacidos versus fetos
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Figura 1

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 solo son mas bajas que las de los recién nacidos a término de igual edad posmenstrual, 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.

Fuente: datos de Ares et al.?”” superpuestos a los datos obtenidos por cordocentesis por Thorpe-Beeston et al.*.

La glandula tiroidea en nifos pretérmino es mas pequena,
lo que condiciona una menor sintesis de hormonas tiroideas
y unido a la baja capacidad de almacenamiento de yodo,
producen una disfuncion tiroidea en un tiempo en el que los
requerimientos de hormonas cambian rapidamente.

Funcion tiroidea en el RNT
Al nacer, en los primeros 30-60 min tras el parto, por el
frio y el pinzamiento del cordon umbilical, se produce
un aumento de la TSH fetal hasta alcanzar valores de
60-80 mUI/l, que descienden a una media de 20 mUl/l a las
24 h de vida y a 6-8 mUI/l alrededor de la semana de vida’.
Ademas, se detecta una elevacion de T4 (10-22 pg/dl) y
FT4 (2-5 ng/dl), respectivamente, a las 24-36 h de vida. La
T3 también aumenta por el incremento de la produccion y
la conversion de T4 a T3 en tejidos.

La T4, la FT4 y la T3 van disminuyendo a lo largo de las
4 primeras semanas de vida, hasta cifras de 7-16 pg/dl de
T4, 0,8-2 ng/dl FT4 y TSH entre 0,5-6 mUI/L.

Funcion tiroidea en el RNPT

Tras el nacimiento, en el RNPT se produce también un
aumento de TSH y de hormonas tiroideas cualitativamente
similar pero cuantitativamente menor que en el RNT. Los
valores son proporcionales a la EG y al peso®®? (fig. 1).

En el trabajo de Murphy et al.® se estudian los cambios
que se producen en el eje HHT en las primeras 24 h de vida
en RNPT entre 24 y 34 SG y los analizan por grupos segun
SG. Observan que el pico de TSH que se produce al nacer
estd atenuado en el grupo de 24-27 SG; la T4 en este grupo
también declina a lo largo de las primeras 24 h, mientras que
en el grupo mas maduro se incrementa. Igual que sucede en
los RNT, los valores de T4 caen en la primera semana de
vida, pero este descenso es mayor en los RNPT y MBPN, ya
que el aclaramiento de T4 es mas rapido. Las causas de la
disfuncion tiroidea en el RNPT pueden ser mdltiples y se
detallan en la tabla 2.

Tabla 2 Causas de disfuncion tiroidea en nifos prematuros

Pérdida de la transferencia de T4 materna a través de la
placenta
Inmadurez del eje HHT
Reserva limitada de la glandula tiroidea por su pequefio
tamano
Persistencia del metabolismo fetal de las hormonas
tiroideas
¢;Predisposicion a enfermedades no tiroideas?:
medicamentos y eventos adversos perinatales.
Propuesta: alteracion debida a medicamentos
y enfermedades graves perinatales
¢(Falta, deficiencia o exceso de yodo?

Los valores de normalidad en RNPT en relacién con la EG
y la edad posnatal son un tema no resuelto todavia'®, lo que
puede provocar sobre o infradiagndsticos de hipotiroidismo
en estos ninos.

Carrascosa et al.'" analizan la FT en 75 RNPT sanos de
30-35 SG durante el primer ano de vida y los comparan con
ninos sanos nacidos a término, de la misma edad posnatal.
El valor medio de TSH a las 24 h de vida en el RNPT fue sig-
nificativamente menor. La T4 y T3 fueron significativamente
menores en RNPT a lahorayalas24 h,ylarT3 alas24h
fue significativamente mas alta en RNPT. A partir de la pri-
mera semana de vida, todos los valores de FT estuvieron en
el mismo rango en ambos grupos.

La funcion tiroidea puede afectarse en RNPT con enfer-
medad de la membrana hialina o distrés respiratorio y se
asocian con el sindrome eutiroideo enfermo’. El aumento
en TSH, T4y T3 no se produce tras el nacimiento y puede no
aumentar hasta que se haya recuperado el nifo, elevandose
entonces poco a poco. Asimismo, en estos RNPT se detecta
correlacion inversa entre los niveles de FT4 y la gravedad de
la enfermedad.
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Los nifios nacidos pretérmino PEG tienen también unas
caracteristicas especificas en su funcion tiroidea. Presentan
niveles mas elevados de TSH al nacer, pero dentro del rango
de normalidad, y mayores requerimientos de hormonas tiroi-
deas a largo plazo, asemejandose a los nifios prematuros,
por lo que deberian ser monitorizados regularmente’3.

En definitiva, la maduracion del eje HHT en los RNPT
y de bajo peso con el incremento de TSH ocurre entre la
2.2 y la 6.2 semana de vida. A pesar de estas diferencias
demostradas y los factores que modifican la funcion tiroi-
dea de los RNPT] los valores de referencia para el punto de
corte (cutoff) del diagndstico de HC son los mismos que en
los RNT, por lo que la probabilidad de falsos negativos en el
cribado, como hemos comentado, se incrementa.

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

En estos pacientes podemos encontrar con frecuencia alte-
raciones tiroideas, como la elevacion tardia de la TSH, la
elevacion transitoria de la TSH o la hipotiroxinema. Estas
alteraciones pueden ser transitorias o permanentes.

En los Ultimos afos se ha descrito un aumento de la inci-
dencia de HC' en RNPT, que podria ser incluso superior a
los RNT, llegando a 1/400 RNPT. Es dificil afirmar si este
aumento es real o se debe a una mayor deteccion de casos
de formas moderadas o transitorias.

Elevacion tardia de la TSH

Los pacientes prematuros (RNPT) pueden presentar una ele-
vacion tardia de la TSH y escapar al cribado neonatal. Se
conoce que hasta un 5-10% de los RN con bajo peso (MBPN)
o muy bajo peso (PEBN) con HC podrian tener un cribado
inicial normal’.

Sobre la elevacion tardia de la TSH en los prematuros
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 internacionales
para la deteccion de HC entre las que destacan:

- El documento conjunto de American Academy of Pedia-
trics/American Thyroid Association/ Lawson Wilkins
Pediatric Endocrine Society en 2006'> reconoce una mayor
incidencia de elevacion tardia de la TSH en los prematuros
pero también se recogen las dificultades de implementar
un programa de cribado universal con realizacion siste-
matica de una segunda muestra, asi como la necesidad
de estudios a largo plazo que describan los resultados
de la implementacién de estas medidas. Una estrate-
gia alternativa podria ser restringir esta evaluacion a
pacientes de muy alto riesgo como MBPN (incidencia HC
1:250 casos), PEBN (incidencia HC 1:1589) o neonatos
ingresados en cuidados intensivos neonatales o con enfer-
medad cardiovascular, realizando controles a las 2 y 6
semanas. En dicha guia se propone, en caso de hipertiro-
tropinemia persistente a las 6 semanas, la valorar el inicio
del tratamiento y revaluar a los 3 anos.

- El Consenso de la European Society of Paediatric Endocri-
nology en 2014'¢ realiza la recomendacion de realizar un
recribado en pacientes de riesgo: < 37 SG; neonatos MBPN

y PEBN; RN enfermos o prematuros ingresados en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos neonatal; muestras recogidas
en las primeras 24 h de vida y partos gemelares, espe-
cialmente en los del mismo sexo. Se aconseja recoger una
segunda muestra a las 2 semanas de vida o tras 2 semanas
del cribado. Sin embargo, se reconoce que esta politica
no esta implementada en todas las unidades neonatales,
aunque si subraya la dificultad de realizar una recomen-
dacion de un recribado en sangre venosa versus en papel
de filtro.

Se han publicado datos tras la implementacion de pro-
gramas especificos de revaluacion de funcioén tiroidea en
RNPT'. Describen que la incidencia de HC en prema-
turos es mayor que en los RNT, siendo 1/579 en RNPT
32-36 SG, 1/1.488 en RNT > 37 SG. En RN < 32 SG la inci-
dencia aumenta: el 1,56% en los que tienen BPN, el 1,9% en
MBPN y el 3,7% en PEBN.

El grupo de McGrath et al.'® recogen muestras de sangre
total semanalmente hasta las 37 semanas de edad corre-
gida o alta hospitalaria. Los autores destacan que 27 (50,9%)
pacientes de los RNPT <33 SG diagnosticados de HC tie-
nen una elevacion tardia de la TSH detectada entre los
8-48 dias de vida (media de 13 dias), que no se
hubiera detectado en el primer cribado. De estos, 12
pacientes (40,7%) presentan hipotiroidismo descompensado
(FT4 <10 pmol/l) y 4 pacientes un hipotiroidismo grave (FT4
< 5,5pmol/l). Este trabajo describe también la revaluacion,
encontrando 6 casos (22%) de HTC permanente y 8 (29%)
transitorios. En 13 RN (48%) su elevacion fue posterior a
los 15 dias y 7/13 tenian FT4 <10 pmol/l. Asi mismo, el 25%
de los RN con hipertirotropinemia tardia presentaban como
antecedente exposicion a yodo, por lo recomiendan que su
cribado se prolongase hasta el mes de vida.

Kaluarachchi et al." realizan un programa de cribado en
sangre de taldon a las 2, 4 semanas y al alta, con reconfirma-
cion venosa. Diagnostican a 49 pacientes prematuros con HC
y el 92% de ellos tenian elevacion tardia de la TSH. La mues-
tra a las 2 semanas identifica el mayor nUmero de pacientes
(n = 18), destacando que 15 casos presentan TSH> 100 mU/l
y que un paciente con elevacion precoz y 19 con elevacion
tardia de TSH tienen T4 libre < 0,8 ng/dl, por lo que justifican
el seguimiento con multiples controles.

En resumen, dada la alta incidencia de alteraciones en
estos pacientes y la posible repercusion en su evolucion,
parece razonable recomendar realizar una revaluacion de la
funcion tiroidea y hacer seguimiento, dado que actualmente
se desconoce la repercusion a largo plazo de la deteccion o
tratamiento en estos casos.

Elevacion transitoria de TSH
La hipertirotropinemia transitoria puede deberse a dife-
rentes factores: enfermedad tiroidea materna (farmacos
antitiroideos en madre, traspaso de anticuerpos-TRAB
maternos), mutaciones (mutacion heterocigota en DUOX-
2, o en el receptor TSH-R), exposicion prenatal/posnatal a
un exceso de yodo (povidona yodada, contrastes yodados),
zonas con déficit de yodo o relacionados con la situacion de
gravedad o utilizacion de farmacos descritos en la tabla 3.
En los Ultimos afos, la mejora en los tratamientos y el
manejo de la enfermedad perinatal (esteroides prenatales,
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Tabla 3 Medicamentos que influyen en la funcion tiroidea
Disminuyen o aumentan la Dopamina
secrecion de hormona Glucocorticoides
tiroidea Octreotido
Disminuyen la secrecion de  Yodo
TSH Amiodarona
Aumentan la concentracion  Estrogenos

de TBG
Disminuyen la

Glucocorticoides

concentracion de TBG

Desplazan del sitio de union ~ Furosemida
a proteinas Salicilato
Aumentan el metabolismo Fenobarbital
hepatico Fenitoina

Carbamazepina
Propiltiouracilo
Amiodarona

Antagonista B-adrenérgico
Glucocorticoides

Disminuyen la T4
5’-deiodinasa

TBG: globulina fijadora de tiroxina; TSH: tirotropina.

Tabla 4 Patologia neonatal asociada a alteraciones de las
concentraciones de tiroxina

Sindrome de distrés respiratorio agudo
Displasia broncopulmonar
Sepsis precoz y tardia
Sindrome de aspiracion meconial
Neumotorax
Asfixia
Hipertension pulmonar persistente
Enterocolitis necrosante
Ductus arterioso persistente

ventilacion no invasiva, menor uso de medicamentos,
etc.) ha disminuido la incidencia de la hipotiroxinemia del
prematuro e hipertirotropinemia tardia en los prematuros
extremos?’.

La elevacion persistente, pasadas las 2 primeras semanas
de vida, de TSH>10 mU/l o T4 libre<0,8 ng/dl es un cri-
terio para su tratamiento, reconocido en la mayoria de los
consensos. Los valores intermedios de TSH entre 6-10 mU/(
son mas controvertidos y dependen de diversos factores; por
tanto, el tratamiento sera consensuado entre el médico y los
padres. En el RN la persistencia de TSH> 10 mU/l tras el mes
de vida, segun el consenso publicado por la European Thy-
roid Association?’, seria subsidiario de tratamiento hasta los
3 anos, con revaluacion posterior. Se recomienda realizar
pruebas de imagen (ecografia o gammagrafia 3!l o *Tc),
para definir si existe una anomalia estructural que apoya-
ria el diagnostico de HC permanente. La identificacion de
alteraciones genéticas asociadas a esta hipertirotropinemia
también ayuda a tomar la decision de tratamiento y a prever
la historia natural de la enfermedad.

Hipotiroxinemia del prematuro

Los RN prematuros presentan con mayor frecuencia hipoti-
roxinemia (niveles de T4/FT 4 bajas, TSH normal); durante
las primeras semanas de vida se observa hasta en el 50%

Tabla5 Recomendacion sobre el tratamiento de la hipoti-
roxinemia en RNPT

Los estudios actuales no permiten recomendar el
tratamiento de forma sistematica en los prematuros
con hipotiroxinemia transitoria
La recomendacion seria iniciar tratamiento en los casos
en que la hipotiroxinemia se asocie a elevacion de la TSH
e individualizar con los factores asociados como
enfermedad grave

Tabla 6 Recomendacion sobre la revaluacion de la funcion
tiroidea en prematuros < 32 SG o < 1.500¢g

Recomendamos la evaluacion en todos los recién nacidos
<32SGo<1.500¢g
Se propone hacerlo a las 2 semanas de vida, o 2 semanas
del primer cribado, repetir a las 4 y 10 semanas, y
posteriormente al alta, o cuando alcancen 1.500 g3%33
Ademas, en > 1.500 g se aconseja repetirla si
permanecen criticamente enfermos
Se realizara idealmente con TSH y T4 libre en sangre
venosa, o TSH en papel de filtro en aquellos centros que
pudieran realizarlo
La decision de seguimiento o tratamiento se hara segun
el algoritmo propuesto (fig. 2)

Tabla7 Recomendacion sobre hipertirotropinemia (eleva-
cion de TSH con T4 libre normal)

Elevacion de TSH a las 2 semanas de vida, deber repetirse
otro control entre 2-4 semanas y ante la persistencia
de TSH > 10 mU/ se recomienda realizar tratamiento
(fig. 2); con valores entre 5-10 mU/l se recomienda
realizar nuevo control
Hipertirotropinemia (TSH >10 mU/l) + hipotiroxinemia
(T4 libre < 0,8 ng/dl/< 10 pmol/l) se recomienda siempre
iniciar tratamiento y realizar revaluacion
Si persiste elevacion de TSH > 10 mU/L, pasado el mes de
vida se recomienda plantear tratamiento con levotiroxina
y realizar una revaluacion a los 2-3 afos de vida®'. En
algunos casos, en RNPT, si se confirma la presencia de
tiroides in situ (tiroides eutdpico), y se ha precisado
durante su seguimiento dosis bajas de levotiroxina
(< 3 pg/kg/dia) se puede plantear la revaluacion antes
de ese tiempo, dado que entre el 38 y el 55% pueden
normalizar la funcién tiroidea*

de <28 SG y es mas marcada cuanto mas inmaduro o grave
esté el nifio (tabla 4)?'.

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 secundario o tercia-
rio (hipotalamo-hipofisario) o un déficit de TBG. Asi mismo,
no existe evidencia cientifica suficiente que confirme que el
tratamiento con L-tiroxina de la hipotiroxinemia del pre-
maturo mejore el desarrollo cognitivo a largo plazo. Los
estudios aleatorizados son escasos, con poblacion pequena
(entre 10-100 prematuros), con variabilidad en la mues-
tra y en los protocolos utilizados (dosis de L-tiroxina
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Reevaluacion de la funcion tiroidea en
prematuros < 32 semanas y/o < 1500gr

lReaIizar alas 2 semanas TSH (sangre venosa)

TSH >20 mU/L

TSH 10-20 mU/L

TSH < 10 mU/L
[

|
|

Probable Repetir 4 semy al alta
Hipotlirgidismo — 20mU/L/
congeénito Elevacidn tardia

S Hipertirotropinemia

TSH
10-20 mU/L /

Completar estudio
Solicitar T4 libre

T4 Libre < 0,8 ng/dl ( < 10 pmol/L)

Si es persistente > 2 determinaciones

T4 Libre 2 0,8 ng/dl

l Repetir 1-2 semanas

l Valorar tratamiento

| ! \

Iniciar Levotiroxina

TSH > 10 mU/L

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

(10-15 mcg/Kg/dia)

v
ALTA

Valorar prueba de imagen (ecografia y/o gammagrafia)

Decisidon consensuada con equipo y padres
Opcidn 1: Iniciar Levotiroxina (4-6 mcg/Kg/dia) y revalorar a los 2- 3 afios
Opcion 2: Revalorar a las 2 semanas sin tratamiento

Figura 2

4-20 pg/kg/dia, duracion 2-6 semanas), lo que dificulta
su interpretacion?’. En un trabajo reciente?® se analizaron
20 articulos sobre el impacto de la hipotiroxinemia en el
neurodesarrollo y 7 ensayos aleatorizados sobre tratamiento
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 T4/T3 y la evolucién clinica (mortalidad, compli-
caciones cardiovasculares, etc.), aunque la relacion causal
es dificil de demostrar?»%5,

El  tratamiento con  tiroxina  sigue  siendo
controvertido®®3® y los estudios actuales no permiten
recomendar el tratamiento de forma sistematica en los
prematuros con hipotiroxinemia transitoria. Se necesitan
mas datos para identificar cuando el tratamiento puede
ser beneficioso®®, el momento éptimo para comenzarlo y
la duracion, basado en el éptimo umbral de las hormonas
tiroideas circulantes.

La recomendacion seria iniciar tratamiento ante hipoti-
roxinemia que se asocie a elevacion de TSH> 10 mU/L o bien
sea persistente (T4 libre<0,8 ng/dl en 2 determinaciones
separadas 1-2 semanas) e individualizar en los pacientes
de mas riesgo como los prematuros < 28 semanas 0<1.000g,
sobre todo en aquellos con enfermedad grave (tabla 5).

Hemos de distinguir la hipotiroxinemia transitoria de los
casos que sugieran alteracion hipotalamo-hipofisaria. Pen-
saremos en un HC central cuando nos encontremos una FT4
baja persistentemente y una TSH baja o inadecuadamente

Algoritmo diagnostico de la evaluacion de la funcion tiroidea en prematuros.

normal. La forma mas frecuente suele estar asociada a
otros déficits hipofisarios (panhipopituitarismo congénito),
en los que pueden observarse hipoglucemias neonatales
prolongadas, micropene o criptorquidia bilateral, e ictericia
prolongada, ademas de presentar alteraciones en la mor-
fologia de la hipdfisis (neurohipofisis ectopica/ ausencia o
hipoplasia de adenohipdfisis/alteraciones del tallo hipofisa-
rio/anomalias de linea media, como displasia septo-optica).
También podriamos estar ante el diagnostico de hipotiroi-
dismo central aislado, cuya incidencia es baja, 1/30.000
RN, y no cubierto en el cribado neonatal realizado con TSH.

Protocolizacion de evaluacién de funcion tiroidea
en RNPT

Una vez analizadas las peculiaridades de la funcion tiroidea
en los nifos pretérmino, se intuye la necesidad de realizar
el cribado del hipotiroidismo de una manera diferente de la
que se hace en el RNT (fig. 2).

Por ello, el protocolo que sugerimos para la deteccion
de disfuncion tiroidea en pacientes RNPT < 32 semanas
0<1.500g seria®'33:

1. Se recomienda realizar determinacion de hormonas tiroi-
deas en sangre venosa (TSH/T4 libre) a las 2 semanas,
4 semanas, al alcanzar 1.500¢g o al alta, o en su defecto
en las comunidades que lo contemplen en su programa
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de cribado pueden plantearse realizarlo por prueba de
talon (TSH) (tabla 6).

Se deben evaluar los factores de riesgo, por
lo que resulta importante conocer el uso de medicacion
que pueda interferir con la funcion tiroidea, la utilizacion
de povidona yodada o contrastes yodados.

2. Los pacientes con alteraciones a las 2 semanas:

- Requieren tratamientos si: TSH venosa > 20 mU/l, se com-
pleta estudio con valor de T4 libre, pero de forma
independiente, el paciente debe iniciar tratamiento, y
se recomienda realizar pruebas de imagen con gamagra-
fia (con o sin test de perclorato) o ecografia tiroidea o
bien ambas.

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

- Ante la persistencia de alteraciones tiroideas, TSH
5-10 mU/l a las 3- 4 semanas de vida o antes del alta, se
recomienda ampliar estudios (pruebas de imagen, tiro-
globulina) y valorar la realizacion de tratamiento con
levotiroxina, con revaluacion a los 2-3 anos de vida, o
bien antes en casos que la dosis requeridas de levoti-
roxina sean tan bajas como <3 pg/kg/dia, teniendo en
cuenta que muchas de estas formas van a ser alteraciones
transitorias** (tabla 7).

Conclusiones

1. Los RNPT < 32 semanas o muy bajo peso<1.500¢g son
un grupo de pacientes de riesgo de presentar disfun-
cion tiroidea. Las concentraciones normales de TSH en
la prueba de cribado durante los primeros dias de vida
en prematuros no descartan la presencia de HC.

2. Dado el riesgo de falsos negativos en el cribado de HC y
la probabilidad de disfuncion tiroidea, sugerimos repe-
tir la determinacion analitica a las 2 semanas de vida,
4 semanas, cuando alcance los 1.500 g o al alta’?33.

3. Las concentraciones de T4 total y libre deberian volver
a los niveles normales después de 2-8 semanas en nifos
de bajo peso (28-32 SG o 1.000-1.500g) y 4-12 sema-
nas en ninos con extremado bajo peso (< 28 semanas
0<1.000g).

4. Los estudios actuales no permiten recomendar el tra-
tamiento de forma sistematica en los prematuros con
hipotiroxinemia transitoria. La recomendacion seria ini-
ciar tratamiento en los casos que la hipotiroxinemia se
asocie a elevacion de la TSH> 10 Ul/l o sea persistente,
e individualizar en aquellos prematuros de mayor riesgo
con enfermedad grave.

5. Un nivel de TSH > 20 mU/l junto con cualquier
nivel de T4 libre se considera HC y precisa tratamiento a
dosis de 10-15 pg/kg/dia.

6. Valores de TSH entre 10-20 mU/l con FT4 normal preci-
san revaloracion, ampliar estudio por endocrinélogo (con
pruebas de imagen) y valorar tratamiento ante su persis-
tencia.
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