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|.INTRODUCCION






Las hormonas tiroideas intervienen en la regulaciéon de numerosos procesos
metabolicos, desempefiando un importante papel durante el desarrollo embrionario, fetal

y postnatal.

El aumento en los ultimos afios de la supervivencia de los recién nacidos
pretérmino (RNPT) ha motivado el interés por el estudio de la funcion tiroidea en esta
poblacion y a investigar las posibles implicaciones de la prematuridad en la adaptacion
a la vida extrauterina de un sistema hipotdlamo-hipofisario-tiroideo todavia no

completamente maduro.

La maduracion del sistema hipotdlamo-hipofisario-tiroideo se produce
progresivamente durante el desarrollo embrionario y fetal, no siendo funcionalmente
activo hasta el inicio de la segunda mitad de la gestacion'>>*.

El desarrollo anatémico y la embriogénesis del eje hipotdlamo-hipofisario-
tiroideo se producen a lo largo del primer trimestre de la gestacion. Durante este tiempo
el feto es totalmente dependiente del paso trasplacentario de hormonas tioroideas
maternas. El tiroides fetal es capaz de concentrar yodo y sintetizar yodotironina a partir
de los 70 dias de gestacion.

A partir del segundo trimestre ya se detectan en plasma hormonas tiroideas de
sintesis fetal, aumentando progresivamente estos niveles hasta el final de la gestacion.
Con el parto prematuro queda interrumpida esta maduracion intrattero. Es por lo tanto
interesante el estudio de la funcion hipotalamo-hipofisario-tiroidea en esta poblacion,
dadas las posibles implicaciones de su inmadurez para un recién nacido que debe

adaptarse a la vida extrauterina y completar el desarrollo de sus diferentes 6rganos y

sistemas.



Estudios previos de la funcion tiroidea en RNPT >*"* han puesto de manifiesto
que el RNPT presenta desde el momento del nacimiento hasta varias semanas después
(4-6 semanas) niveles de hormonas tiroideas inferiores a la de los recién nacidos a
término (RNAT). A este fendmeno se le conoce como hipotiroxinemia transitoria del

RNPT.

Es actualmente motivo de controversia si la hipotiroxinemia transitoria es un
mecanismo de adaptacion a la vida extrauterina y a la patologia frecuente en esta
poblacidn, o si por el contrario es una situacion de verdadero hipotiroidismo, que por lo

tanto seria subsidiaria de tratamiento sustitutivo.

En cuanto a las posibles repercusiones de la hipotiroxinemia tanto a corto como
a largo plazo, diversos trabajos correlacionan la hipotiroxinemia neonatal severa con

una mayor morbilidad y con mayor disfuncion psicomotriz.

En relacion a la posible correlacion entre la hipotiroxinemia neonatal y la
disfuncion en el desarrollo psicomotor, es dificil establecer si se trata de una simple
asociacion o si la hipotiroxinemia puede contribuir a las secuelas neuroldgicas de estos

10,11 - .
** tienen en cuenta una serie de factores de

pacientes’. Aunque los estudios publicados
confusion posibles, tanto perinatales como postnatales, pueden existir otros factores de
confusioén no identificados. Por todo ello se han realizado diversos estudios en los que
se evalia y compara el desarrollo psicomotor de RNPT tratados y no tratados con
hormonas tiroideas. Sin embargo todos estos estudios incluyen a los pacientes en el

grupo placebo o de tratamiento sin tener en cuenta la funcién tiroidea previa del RNPT,

por lo que pueden ser tratados pacientes con normofuncion.



Otro problema que plantea el estudio de la funcidén hipotadlamo-hipofisario—
tiroidea en esta poblacion de RNPT, es la necesidad de definir grupos control de
pacientes exentos de patologia. No queda claramente establecido por debajo de que
niveles plasmaticos de hormonas tiroideas debe considerarse una funcion tiroidea
insuficiente para el desarrollo normal del RNPT. Ademas, estos posibles puntos de corte
pueden no tener los mismos valores a lo largo de las primeras semanas de vida, ya que
en los RNAT se observan variaciones en los niveles de hormonas tiroideas, con un
maximo durante las primeras horas de vida y una disminucion progresiva hasta alcanzar

a lo largo de los primeros seis meses de vida los valores propios de la infancia.

Por otra parte, no todos los recién nacidos pretérmino han de presentar una
funcidn tiroidea similar, dado que esta puede verse modificada por multiples factores
(grados diferentes de inmadurez, agentes terapéuticos, procesos patologicos y

sobrecarga/déficit de yodo, entre otros).

En un trabajo previo de nuestro grupo'?, en el que se evalué longitudinalmente la
funcion tiroidea de RNPT de 30-35 semanas de gestacion, observamos que:
e Los RNPT sanos de 30-35 semanas de gestacion presentan valores de hormonas
tiroideas similares a los de los RNAT sanos a partir de las 24 horas de vida.
e En los RNPT de 30-35 semanas de gestacion con patologia se distinguen dos
grupos de pacientes: unos con una funcién normal y otros con hipotiroxinemia,

normalizandose todos ellos a partir de las tres semanas de vida.



Existen pocos datos de estudios longitudinales de la funcion tiroidea en el gran
prematuro. Los estudios realizados recogen un numero pequefio de RNPT de menos de
30 semanas y so6lo realizan un seguimiento durante las primeras semanas de vida. So6lo
dos estudios ¥ recogen un nimero importante (100 y 128) de recién nacidos de menos

de treinta semanas, pero el tiempo de seguimiento es corto (8 semanas y 14 dias).

Con estos antecedentes el objetivo de nuestro estudio fue evaluar la funcioén
tiroidea de forma longitudinal en un grupo de RNPT mas inmaduros, de 24-29 semanas
de gestacion (ambas inclusive) y relacionarla con el grado de inmadurez y la presencia

de patologia.

Con este trabajo queremos contribuir al conocimiento de la funcién hipotdlamo-
hipofisario-tiroidea en el gran inmaduro y de las posibles implicaciones de una
hipofuncion para el posterior desarrollo del recién nacido. Quisiéramos contribuir
también a clarificar si existen o no determinados grupos de riesgo dentro de esta

poblacion.



I1. BASESFISIOPATOLOGICASDE LA FUNCION

HIPOTALAMO-HIPOFISARIO-TIROIDEA






1. FISIOLOGIA DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISARIO-

TIROIDEO

1.1. BIOSINTESISDE LASHORMONASTIROIDEAS

Las hormonas tiroideas se sintetizan en la glandula tiroides.

APORTE DE YODO

Para la sintesis de hormonas tiroideas es necesario un adecuado aporte de yodo
exdgeno, que se obtiene a partir de los alimentos y del agua. El contenido de yodo en el
agua varia ampliamente en funcidon de la localizacion geografica: en las zonas no
bocidgenas es de 2-15 pg/l y en las zonas bocidgenas de 0,1-2 pg/1'.

El tiroides fetal depende de la transferencia de yodo materno a través del yodo
plasmatico materno y mediante la desyodacion placentaria de T4.

En los recién nacidos y lactantes la ingesta de yodo depende del contenido de
yodo la leche materna o de las foérmulas artificiales. En las zonas con cretinismo

endémico el contenido de yodo de la leche materna puede ser inferior a 1,5 pg/dl,

mientras que en zonas no bocidgenas el contenido medio es de 7-9 pg/dl (segin

15,16

estudios europeos'>'®) y de 14-18 pg/dl (en estudios americanos'’). La mayoria de las

15,18
%, pero no se han

formulas artificiales contienen menos yodo que la leche materna
encontrado diferencias en las concentraciones plasmaticas de hormonas tiroideas en los
RNPT alimentados con lactancia materna o con formula artificial'®. Estudios recientes
no muestran que el aumento de la suplementacién con yodo de las férmulas para recién

nacidos pretérmino (RNPT) tenga efecto en los niveles de hormonas tiroideas en el

- 19
periodo neonatal .



Actualmente se recomienda un aporte de yodo de 30 pug/Kg/dia en los RNPT y
de 15 pg/Kg/dia en los RNAT. Para los lactantes de 0 a los 6 meses de edad se

recomienda un aporte de yodo de 110 ng/Kg/dia y para los de 7-12 meses de 130

15,20,21

ug/Kg/dia

El yodo alimentario se absorbe en la mucosa gastrica en forma de yoduro. El
yoduro plasmatico es captado por la glandula tiroidea y el resto de yoduro circulante es
eliminado por orina. El yoduro liberado del metabolismo de las hormonas tiroideas en
los diversos tejidos vuelve a la circulacion sanguinea y puede ser reutilizado por la

glandula tiroides.

SINTESIS DE HORMONAS TIROIDEAS

En la sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas por la célula folicular se

distinguen siete fases:

1. Captacién del yodo: captacion de yoduro contra gradiente electroquimico. Se
trata de un mecanismo de transporte activo dependiente de ATP mediante
proteina cotransportadora Na-+/I-.

2. Sintesis de tiroglobulina.

3. Oxidacién y organificacion del yoduro: oxidacion por las tioperoxidasas.
Yodacion de los restos tirosilicos de la tiroglobulina, dando lugar a la MIT
(monoyodotirosina) y DIT (diyodotirosina).

4. Conjugacion de las yodotirosinas para formar la tetrayodotironina (T4) y la
triyodotironina (T3): el acoplamiento de dos residuos DIT dara lugar a la T4

y de un residuo DIT y un residuo MIT dara lugar a la T3.

10



5. Almacenamiento de la tiroglobulina yodada en el coloide: las hormonas
tiroideas se almacenan en el coloide formando parte de la tiroglobulina.

6. Endocitosis del coloide e hidrélisis de la tiroglobulina con liberacion de
MIT, DIT, T3 y de T4.

7. Deshalogenacion de MIT y DIT con reciclaje intratiroideo de yodo.

1.2. TRANSPORTE Y METABOLISMO DE LAS HORMONAS

TIROIDEAS

Las hormonas tiroideas circulan en el plasma en su mayor parte ligadas a las
proteinas de transporte, globulina ligadora de hormona tiroidea (TBG), prealbumina
ligadora de hormona tiroidea (TBPA) y albumina. Las proteinas transportadoras
presentan una mayor afinidad por la T4 que por la T3, por lo que la proporcion T4
libre/T4 total (alrededor del 0,05 %) es menor que la proporcion T3 libre/T3 total
(alrededor del 0,4 %)*. Aproximadamente el 70 % de la T4 circulante esti unida a
TBG. La TBPA transporta el 15-20 % de la T4 y la albumina el 5-10 %.

La vida media de desaparicion del plasma de la T4 es de unos 7-8 dias y de la T3

de 1-1,5 dias.

El 80% de la T3 circulante en el adulto y casi toda la rT3 se producen por
generacion periférica a partir de la T4. EI 20 % restante de la T3 procede de la sintesis
intratiroidea . En el recién nacido no esta totalmente aclarada la contribucion relativa de

los tejidos periféricos y la glandula tiroides a la produccion total de T3°.

Las yodotironinas T4 y T3 pueden ser metabolizadas en los tejidos por

diferentes vias:
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1. Desyodacion progresiva
2. Reacciones de glucuronacion y sulfatoconjugacion
3. Desaminacion y descarboxilacién de la cadena lateral de alanina

4. Ruptura del puente de oxigeno

1. DESYODACION DE YODOTIRONINAS

La via principal de metabolizacion de las hormonas tiroideas es la desyodacion.

Esta via es ademas importante porque permite la regulacion de la bioactividad de las

.. 2
hormonas tiroideas>’.

Se conocen tres enzimas capaces de catalizar las reacciones de desyodacion:

5’-yodotironina desyodasa tipo I: cataliza las desyodaciones de los anillos

externo e interno de las yodotironinas. Se expresa en higado, rifion, tiroides e
hipofisis. Se atribuye a este enzima la generacion en el higado de la mayor
parte de la T3 circulante.

La monodesyodacion del anillo externo (fenolico) de la T4 produce
T3. La monodesyodacion del anillo interno (alaninico) de la T4 da lugar a la
formacion de rT3 (Figura 1). La rT3 presenta una afinidad por el receptor
nuclear inferior a la T4 por lo que la formaciéon de rT3 es una reaccion de
inactivacion. Este enzima también cataliza la desyodacion de sulfato-

conjugados de T4, T3 y rT3".

5’-yodotironina desyodasa tipo II: solo actia sobre el anillo externo

(fendlico), y no sobre el interno. Se expresa en cerebro, hipofisis, tiroides,

. . , % 24 4
placenta, tejido graso pardo, corazén y musculo esquelético’*. Actia sobre
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la T4 y sobre la rT3 dando lugar a T3 y T2 respectivamente. Es responsable

de la sintesis de hasta un 80 % de la T3 presente en el SNC*.

Figura 1. Formulas quimicas de las hormonas tiroideas, T4 (tiroxina) y T3

(triyodotironina) y de su metabolito inactivo rT3 (T3 inversa).

T4: Tiroxina (3, 5, 3', 5-TETRAYODOTIRONINA)

[
L
oo
[ [
activacion Inactivacion
a
[
NH, '|\le
HOO @ CH,—CH—COOH HO @ OCHZ—CH—COOH
[ I
Ts: 3, 5, 3'-TRIYODOTIRONINA rT3: 3,3",5-TRIYODOTIRONINA

e 5’-yodotironina desyodasa tipo III: cataliza la desyodacion del anillo interno

de las yodotironinas. Se encuentra en cerebro, placenta y musculo

esquelético. Transforma la T4 en rT3 y la T3 en T2.

2. REACCIONES DE GLUCURONACION Y SULFATOCONJUGACION

La conjugacion de anillo fendlico de las yodotironinas aumenta su solubilidad

[ .. ., . . e 26
facilitando su eliminacion urinaria y biliar™.
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1.3. MECANISMO DE ACCION DE LASHORMONASTIROIDEAS

Las hormonas tiroideas producen sus efectos biologicos fundamentalmente
controlando la expresion de genes sensibles a ellas. La afinidad de la T4 por los
receptores nucleares es muy baja. La T4 se convierte intracelularmente en T3 por
monodesyodacion (desyodasa tipo II). En la actualidad se admite que la T4 pueda
considerarse como una prohormona, al menos para aquellos efectos que se derivan de su
interaccion con el receptor nuclear. Se desconoce si ocurre lo mismo para aquellos

14,60

efectos que puedan derivarse de la unidon a otros receptores (citoplasmaticos, de

membrana, mitocondriales). Esto mecanismos de accién adicionales mediados por

. . . ., . 27282
receptores no nucleares son motivo de investigacion en la actualidad®”**%.

Mediante su unién al receptor nuclear, la T3 regula la expresion de una serie de
genes que codifican para proteinas de funciones fisioldgicas muy diversas: proteinas de
mielina, proteinas implicadas en la adhesion y migracién celular, proteinas de
sefalizacion, componentes del citoesqueleto, proteinas mitocondriales, factores de

Ry 14
transcripcion etc...'*.

Existen varias isoformas del receptor de T3, que son a su vez productos de dos
genes denominados TRa y TRp localizados en distintos cromosomas. Existen al menos
cuatro isoformas distintas, una de ellas producto del gen a (TRal) y las otras tres
producto del gen B (TRB1, TRPB2 y TRP3). Se desconoce la funcion de la existencia de
varias moléculas receptoras, el papel fisioldgico de cada una de ellas y su contribucioén
individual a los diversos efectos de las hormonas tiroideas; los trabajos realizados con

. . I , . s 14
animales modificados genéticamente estan aportando informacion a este respecto’ .
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14. REGULACION DE LA FUNCION HIPOTALAMO-

HIPOFISARIO-TIROIDEA

La funcion de la glandula tiroides es controlada por mecanismos extrinsecos,

principalmente la TSH, y por mecanismos intrinsecos (autorreguladores).

MECANISMOS EXTRINSECOS

La TSH es una glucoproteina segregada por las células tirotropas
adenohipofisarias. Estd compuesta por dos cadenas, a y . La cadena alfa es idéntica a
la de la LH, FSH y HCG. La cadena 3 es la reconocida por el receptor de membrana del
tirocito. Ambas cadenas deben estar unidas para que la hormona tenga actividad
biologica.

La TSH aumenta la captacion de yoduro y la sintesis de tiroglobulina, su
yodacion y acoplamiento, la endocitosis de la tiroglobulina yodada y su proteolisis. Una
estimulacion crénica por TSH aumenta la actividad de transcripceion y traduccion, con el
resultado final de hiperplasia y bocio.

La produccion de TSH por las células tirotropas adenohipofisarias esta regulada

por factores supresores y estimuladores.

Control supresor:

Ejercido por las hormonas tiroideas. Existe un mecanismo de retroalimentacion
negativo de asa corta, ejercido a través del receptor nuclear para la T3. La T3
intracelular procede fundamentalmente de la monodesyodacion local de la T4 libre
procedente del plasma. Por ello la producciéon de TSH estd més relacionada con la T4

libre circulante que con la T3. La interaccion de la T3 con su receptor nuclear TR32
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inhibe la expresion del gen de la TSH. La T3 también es capaz de disminuir el nimero
de receptores para la TRH de las células tirotropas.

Aunque la accién supresora de las hormonas tiroideas se ejerce
mayoritariamente en las células tirotropas, la T3 también actia en el nucleo de las
células hipotalamicas productoras de TRH (hormona liberadora de tirotropina),

mediante un mecanismo de retroalimentacion de asa larga, inhibiendo su secrecion.

Control estimulador

Ejercido por la TRH, que es un tripéptido modificado (piro-glu-his-pro-NH,)>,
producido por la neuronas hipotaldmicas de los nucleos supradptico y paraventricular.
Llega hasta la hipofisis anterior a través del sistema porta hipotalamo-hipofisario.

La TRH actta sobre receptores de membrana, estimulando tanto la sintesis como
la secrecion de TSH. Se considera que la funcion de la TRH es fijar el punto de ajuste

. . ., . ., .. 30
del mecanismo de retroalimentacion negativo hipdfiso-tiroideo™ .

Ademas de la TRH, otros factores hipotalamicos como la dopamina y la
somatostatina pueden inhibir la secrecion de TSH, pero sus efectos son de menor
cuantia que el de la TRH. La noradrenalina y la serotonina también pueden inhibir la
secrecion de TSH. Los glucocorticoides también pueden afectar la secrecion de TSH

- . 31,85
hipofisaria™ ™.

AUTORREGULACION TIROIDEA

La glandula tiroides es capaz de regular la cantidad de yodo que capta y la
cantidad de hormonas que sintetiza independientemente de la TSH. Si por una

administracion aguda de yodo las cantidades circulantes de este elemento se hacen 10-
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100 veces superiores a las habituales, se reduce la formacion de AMP, en respuesta a la
TSH, disminuyéndose la sintesis de hormonas tiroideas y permitiendo mantener
constantes los depdsitos de hormonas tiroideas en el tiroides. Este fenomeno se conoce
como efecto Wolff-Chaikoff’>. Este efecto generalmente es transitorio, porque la
glandula tiroidea normal dispone de un mecanismo de escape de este efecto inhibitorio,
consistente en la reduccidén del transporte activo de yodo a los pocos dias de la
sobrecarga yodada. De este modo, la concentracion intratiroidea de yodo disminuye por
debajo de la concentracion inhibitoria y se alcanza una nueva situacion de equilibrio,
secretando la misma cantidad de hormonas que con anterioridad al bloqueo.

Gracias a estos mecanismos la glandula tiroidea, ante una sobrecarga yodada,
evita primero el hipertiroidismo y posteriormente, por el mecanismo de escape, evita el
hipotirodismo que podria resultar de un bloqueo prolongado.

En el feto y en los recién nacidos este mecanismo de escape no se encuentra
completamente desarrollado™, de modo que la exposicién a un exceso de yodo
intrautero o tras el nacimiento (exposicion a antisépticos yodados) puede llevar a una
situacion de hipotiroidismo. El riesgo de bloqueo del tiroides del recién nacido por la
sobrecarga yodada depende de la duracion e intensidad de la misma, de la madurez del
tiroides (mayor susceptibilidad en los RNPT) y de la presencia o no de un déficit

nutricional de yodo materno.

La glandula tiroidea también es capaz de responder a una disminucion del
yoduro circulante independientemente de la TSH. Cuando disminuye el yoduro
circulante, aumenta su captacion por el tiroides, la relacion T3 y T4 en la glandula y la

vascularizacion tiroidea’.
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2. DESARROLLO ANATOMICO Y FUNCIONAL DEL EJE
HIPOTALAMO-HIPOFISARIO-TIROIDEO EN EL FETO

Y EN EL RECIEN NACIDO

21.FETO

El desarrollo anatomico del eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo se produce
durante el primer trimestre de la gestacion. Posteriormente madura progresivamente y
no empieza a ser funcionalmente activo hasta el inicio de la segunda mitad de la
gestacion. Es el aporte materno el que permite al embrion y feto mantener niveles
adecuados de hormonas tiroideas durante la primera mitad de la gestacion y hasta la

maduraciéon completa del eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo '~**

. Este aporte materno
no se ve interrumpido cuando la glandula fetal comienza a secretar hormonas, sino que

contribuye al aporte total de T4 a los tejidos fetales.

2.1.1. GLANDULA TIROIDEA

El primordio de la glandula tiroidea puede identificarse en el embrion a los 16-

17 dias de gestacion. Es de origen endodérmico y se forma a partir de un apéndice entre
la primera y la segunda bolsas branquiales. Alrededor de la cuarta semana de gestacion
se produce una migracion caudal siguiendo el conducto tirogloso. La forma bilobulada
de la glandula tiroidea es apreciable a la 6* semana de gestacion. A los 40-50 dias se
rompe el pediunculo de anclaje y alcanza su localizacion anatomica definitiva en la
region anterior del cuello. La glandula aumenta de peso progresivamente hasta alcanzar

unos 5 mg al final del primer trimestre. A partir de la 12* semana empieza a aumentar de
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peso aceleradamente, alcanzando unos 100-300 mg a las 20 semanas y unos 200-600
mg hacia las 24 semanas. En el recién nacido a término suele pesar entre 1 y 3 gramos.
Histologicamente pueden distinguirse tres fases en el desarrollo del tiroides:

« Etapa precoloidal: 6 -10 semanas.

o Inicio de la etapa coloidal: entre las 10-12 semanas. Las células
foliculares tiroideas y la formacion de coloide ya se aprecian histologicamente en la
10* semana de gestacion.

« Fase de crecimiento folicular: a partir de las 12 semanas se van formando
foliculos en toda la glandula. En el RNAT el tiroides contiene foliculos bien
formados y llenos de coloide.

Todas la fechas son meramente indicativas, apreciandose una gran variabilidad

individual.

La tiroglobulina puede identificarse por inmunofluorescencia en la glandula
tiroidea desde la 4* semana de gestacion, pero la tiroglobulina madura no se encuentra
hasta después de la formacion de los foliculos y de la presencia en ellos de coloide, a lo

largo de la segunda mitad del embarazo.

La captacion de yodo por las células foliculares tiroideas, se inicia desde la 8-

10" semana, y es muy baja hasta la 18%-22* semana. A partir de la 18%-22* semana la
captacion de yoduro empieza a aumentar, produciéndose un incremento rapido a partir
de la 23°-24* semana™®*. Existe muy poca informacion de cémo es la captacion de yodo
entre las 24 semanas y el término. Los distintos estudios realizados demuestran una gran

variabilidad individual y parece ser que la captacion por gramo de tejido tiroideo es mas
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alta a la mitad de la gestacion que a término, pero muy inferior a la captacion durante

los primeros dias postnatales’.

La sintesis y secrecidén de T4 y en menor medida de T3 se produce a partir de la

12% semana de gestacion. Sin embargo es escasa la produccion de hormonas tiroideas

por el feto antes de las 18-20 semanas de gestacion™*">’.

2.1.2. HIPOTALAMO-HIPOFISIS

La hipofisis anterior deriva de una evaginacion ectodérmica del techo de la

orofaringe primitiva (bolsa de Rathke) que crece en sentido caudo-craneal. En la quinta
semana de gestacion la bolsa de Rathke contacta con un diverticulo del tercer ventriculo
cerebral, el proceso infundibular, que crece ventralmente y dara lugar a la
neurohip6fisis. En la 12* semana la conexion bucal se oblitera por el hueso esfenoidal
en desarrollo y la hipéfisis queda parcialmente encapsulada en la cavidad d6sea de la silla
turca.

Los granulos secretores aparecen en la células hipofisarias en diferenciacién en
la 10°-12* semana de gestacion. La secrecion de TSH por las células tirotropas
hipofisarias se inicia a partir de la 12* semana de gestacion, pero las células tirotropas

g iy 3
maduras, con su forma poliédrica caracteristica, no se ven hasta la 28* semana’.

El hipotdlamo se forma a partir de la porcion anterior del suelo del diencéfalo.
Es reconocible histologicamente a los 35-40 dias de gestacion. Los nucleos
hipotalamicos son reconocibles hacia los 80-100 dias.>

Las neuronas hipotaldmicas inician la sintesis de TRH entre la 6 y la 8" semanas

de gestacion.
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El sistema porta hipotdlamo-hipofisario inicia su desarrollo entre la 8* y la 10*

semanas de gestacion, pero su desarrollo no es completo hasta las 18-22 semanas,
produciéndose entonces una maduracion generalizada de todas las células secretoras de
la adenohipoéfisis. No hay realmente pruebas directas de que sea necesaria la circulacion
porta adenohipofisaria para la secrecion de TSH’, ya que con anterioridad a la
diferenciacion completa del sistema porta hipotdlamo-hipofisario, la TRH podria
difundirse desde el hipotalamo a los vasos que irrigan la hipofisis o podria llegarle por

el liquido cefalorraquideo.

La maduracion del eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo' en la segunda mitad de
la gestacion se caracteriza por un equilibrio entre la mayor secrecion de TRH
hipotalamica, el incremento de la sensibilidad hipofisaria a la inhibicion de la liberacion
de TSH por parte de la hormona tiroidea, y una mayor sensibilidad de las células

foliculares tiroideas a la TSH.

Se desconoce el papel de la TRH extrahipotalamica (procedente del pancreas,
placenta, tubo digestivo...), de la cual se advierten valores circulantes relativamente

altos en el feto.

2.1.3. HORMONASTIROIDEASEN LA CIRCULACION FETAL

Como ya hemos referido, la maduracion del eje hipotadlamo-hipofisario-tiroideo
fetal se produce durante la segunda mitad de la gestacion.

Se ha detectado la presencia de cantidades significativas de T4 y T4 libre en

liquidos celémico y amniotico fetales en edades tan tempranas como las 5,6 semanas de
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3042 cuando el tiroides fetal todavia no es funcionante. Estas hormonas

gestacion
proceden de la circulacion materna.

En la figura 2 se presentan los cambios en los niveles plasmaticos de hormonas

tiroideas a lo largo de la gestacion y durante los primeros meses de vida.

Figura 2: Evolucion de los niveles plasmaticos de TRH, TSH, T4, T4 libre, T3 y T3

durante la vida fetal y los primeros meses de vida.
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A partir de la 12* semana de gestacion se detecta T4 en plasma fetal. Los valores
de T4 se elevan desde una media de 2 pg/dl a las 12 semanas de gestacion hasta valores
de 10 pg/dl a término™">**. Los valores de T4 aumentan debido al incremento de la
sintesis por parte de tiroides y al aumento progresivo en la sintesis de TBG por el

higado fetal.
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Las concentraciones plasmaticas de TRH en el feto son relativamente altas
debido a la produccion extrahipotalamica de TRH y a la baja actividad degradante de
TRH en suero'.

Los wvalores de TSH aumentan progresivamente desde valores de
aproximadamente 4 mUI/L a las 12 semanas de gestacion hasta valores de 8-10 mUI/L a

término.

El aumento de la sintesis de TSH por las células tirotropas hipofisarias y una
mayor respuesta de las células foliculares del tiroides fetal a la TSH lleva a un aumento
paralelo de los niveles plasmaticos de T4 libre. Los niveles plasmaticos de T4 libre en el
feto aumentan progresivamente a lo largo de la gestacion alcanzando valores maximos
alrededor de las 36 semanas. Desde valores medios de 0,1 ng/dl a las 12 semanas de
gestacion hasta valores de 1,5 ng/dl a término®”’.

Al mismo tiempo que aumentan los niveles de T4 libre y TSH, se incrementa de
forma progresiva la razéon de concentraciones T4L/TSH, lo cual sugiere maduracion del
sistema de control retroalimentario negativo hipotdlamo-hipofisario en la secrecion de
TSH'. Los fenémenos de maduracion del sistema de control retroalimentario negativo
por parte del eje hipotdlamo-hipofisario-tiroideo son complejos y no estan
completamente dilucidados'; quiza participen en ellos cambios en los receptores de T3 o
de TRH hipofisarios, cambios en la actividad de la desyodasa tirotropa tipo II o en el

control de la biosintesis de TSH mediada por el receptor de T3 nuclear.

El aumento de los valores de T3 plasmatica a lo largo de la gestacion es mucho

menor que el aumento de T4. Esto puede ser debido en parte a la presencia de la

desyodasa tipo III placentaria (y en menor medida hepatica) y a la inmadurez de la
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desyodasa tipo I hepatica®. A diferencia del adulto, en el feto la principal fuente de
produccién de T3 sérica es la del propio tiroides®, aunque también parte de la T3
circulante procede de la conversion periférica de T4 por accion de las desyodasas. Los
valores plasmaticos de T3 permanecen por debajo de los 0,15 ng/ml hasta las 30

.y |
semanas de gestacion, alcanzando valores de 0,45 ng/ml a término™ .

La T4 y T3 en sangre fetal estan ligadas a las proteinas plasmaticas
transportadoras TBG, TBPA y albumina. La afinidad de estas proteinas transportadoras
por las hormonas tiroideas son similares a las del adulto. La produccion de estas
proteinas por el higado aumenta progresivamente durante el segundo trimestre de la
gestacion, contribuyendo al aumento de los valores totales de T3 y T4'*®. Sin embargo
el aumento en la produccion de T4 rebasa relativamente la tasa de incremento de la
TBG, permitiendo el aumento de las cifras plasmaticas de T4 libre. La produccion de

TBG por el higado es estimulada por el estrogeno placentario.

Aunque las concentraciones de T4 en los liquidos celomico y amnidtico durante
el primer trimestre son muy bajas comparadas con las que circulan en sangre materna,
las concentraciones de T4 libre en los fluidos fetales alcanzan niveles que son
biologicamente relevantes en el adulto. Esto es debido a la diferencia cuantitativa y
cualitativa en las proteinas transportadoras de hormonas tiroideas entre el plasma

materno y los fluidos fetales*”.

Los valores de rT3 aumentan progresivamente hasta la semana 28, momento en
que alcanzan un pico maximo de unos 300 ng/dl, para disminuir progresivamente hasta

el final de la gestacion hasta valores proximos a 150 ng/d1''°.
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214 METABOLISMO DE LASHORMONASTIROIDEASEN EL FETO

El metabolismo de las hormonas tiroideas en el feto estd en gran parte orientado
a inactivar T4 (niveles bajos de T3, niveles elevados de rT3 y derivados sulfatados),
posiblemente para evitar la termogénesis tisular y potenciar el estado anabolico del
periodo de gran crecimiento que supone el tercer trimestre". Esto se consigue
mediante la precoz activacion de la desyodasa tipo III, la inactivacion de la desyodasa
tipo I y el aumento de la sulfatacion de las hormonas tiroideas con respecto al recién

nacido, convirtiéndolas en metabolitos inactivos.

Por tanto, el metabolismo fetal de las hormonas tiroideas se caracteriza por un
predominio de la actividad enzimatica desyodasa tipo III, especialmente en higado,
rifiéon y placenta, siendo responsable de los niveles circulantes elevados de rT3 en el

feto*.

La actividad desyodasa tipo II se detecta en el cerebro de fetos humanos
obtenidos al final del primer trimestre y principios del segundo. La T3 presente en el
cerebro procede fundamentalmente de la desyodacion local de la T4 por esta desyodasa,
y de esta manera se asegura la provision de T3 necesaria para el desarrollo cerebral.

En situaciones de disminucion del aporte de T4 aumenta la actividad desyodasa
tipo II cerebral y disminuye la actividad desyodasa tipo III, permitiendo asegurar el
aporte intracelular de T3 en situaciones de T4 plasmastica disminuida. En caso de
niveles plasmaticos elevados de T4 libre ocurre lo contrario (disminucion de actividad
desyodasa tipo II y aumento de actividad desyodasa tipo II1)***°. Sin embargo esta

regulacion se produce mas tarde en la gestacion.

25



La actividad desyodasa tipo II en tejido adiposo marrén aumenta durante las
ultimas semanas de la gestacion, potenciando la termogénesis inducida por
catecolaminas para mantener la temperatura corporal durante el periodo neonatal.

Las actividad desyodasa tipo I aparece en el feto en el tercer trimestre'=*.
Como ya se ha referido, el aumento prenatal de los valores plasmaticos de T3 es debido
en parte a la maduracion progresiva de la desyodasa tipo I hepatica a partir de las 30
semanas de gestacion, aumentando la conversion hepatica de T4 en T3, aunque las

desyodasas de otras localizaciones (grasa parda, rifion) pueden también contribuir.

Las hormonas tiroideas T3 y T4 son también inactivadas mediante el enzima
hepatico sulfotransferasa, que da lugar a sus derivados sulfatados bioldgicamente

42,46

inactivos~". Las yodotironinas sulfatadas (T4S, T3S, rT3S y T2S) constituyen los

47,59

principales metabolitos de las hormonas tiroideas en el feto™”". La sulfataciéon ademas

acelera la desyodacion®. Las sulfotransferasas aparecen desde los inicios de la vida

fetal>**.

Cada tejido, organo o tipo celular dentro del mismo oOrgano tienen patrones
temporales especificos de desarrollo, pudiendo variar los requerimientos de T3 en cada
uno de ellos. Uno de los mecanismos mediante los cuales se controla la concentracion
intracelular de T3 simultanea en distintas estructuras cerebrales y en distintas etapas del
desarrollo, es la produccion de isoenzimas desyodasas (fundamentalmente tipo II y tipo
III) programada ontogénicamente y posiblemente la produccion de enzimas implicadas
en la sulfoconjugacion y desulfatacion de las yodotironinas. Este fendomeno parece

también producirse en otros tejidos. La programacion a lo largo del desarrollo del patron
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de activacion de las diferentes isoenzimas desyodasas permite que, aunque las
concentraciones de T3 y T4 que llegan a los diferentes tejidos embrionarios sea la
misma, la concentracion intracelular de T3 sea diferente y adecuada a las necesidades de
cada tipo celular en cada momento del desarrollo*’**®. También podria jugar un papel
la regulacion de la captacion hormonal por parte de las células diana, pero esto es poco
conocido™®.

En higado, corazén y pulmon las concentraciones intracelulares de T3 son

51,42

indetectables hasta la 18 semana de gestacion Estos tejidos dependen

fundamentalmente de la T3 sistémica generada por la desyodasa tipo I.

2.2. FUNCION PLACENTARIA

La placenta es un componente del entorno fetal que trasciende en el eje
hipotalamo-hipofisario-tiroideo. Presenta las siguientes caracteristicas en relacion a la
funcioén de dicho eje:

e Permeabilidad al yodo

El yodo procedente del plasma materno es la tinica la fuente de yodo para el
feto. La sobrecarga yodada administrada a la madre puede bloquear la funcién

tiroidea fetal’>.

e Impermeable a TSH

De este modo el sistema hipotdlamo-hipofisario fetal es autonomo del

materno.
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e Impone una barrera relativa a las hormonas tiroideas.

Se advierten notables gradientes materno-fetales de T4 total y libre y de T3
durante gran parte de la gestacion. Cerca del término el gradiente de T4 puede
volverse feto-materno, conforme madura la funcion del eje hipotdlamo-
hipofisario-tiroideo del feto'.

La barrera placentaria a las hormonas tiroideas se debe en gran medida a la
presencia de 5'-desyodasa de tipo III, que transforma T4 en rT3 y T3 en 3,3-
diyodotironina (T2)**. La actividad de dicho enzima es responsable en parte de
mantener bajos los niveles de T3 sérica fetal.

La placenta contiene también actividad 5'-desyodasa de tipo II capaz de
catalizar la conversion de T4 en T3, proporcionando localmente T3 activa
necesaria para la funciones metabolicas de la placenta.

Las membranas placentarias también intervienen en las reacciones de
sulfatacion de las yodotironinas.

Esta barrera evita que lleguen al feto cantidades excesivas de T3 y T4 que

podrian ser perjudiciales durante el desarrollo embrionario y fetal***%.

Aporte de T4 al feto

Sin embargo cantidades significativas de T4 materna atraviesan la placenta a

lo largo de la gestacion'*

. La T4 materna parece jugar un papel importante en la
embriogénesis del cerebro durante la primera mitad de la gestacion, ya que
durante este periodo la madre parece ser la unica fuente de hormonas tiroideas
para el feto™.

Durante el segundo y tercer trimestre persiste el paso de hormonas triroideas

de la madre al feto, pero como la sintesis fetal de hormonas tiroideas aumenta
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desde la mitad de la gestacion, progresivamente el tiroides fetal va siendo la
fuente principal de hormonas tiroideas a los tejidos fetales'~.

El paso de T4 de la madre al feto juega un papel importante en la situacion
de hipotiroidismo fetal®*.

Datos clinicos y obtenidos a partir de animales de experimentacion sugieren
que el estado de la funcion tiroidea materna, especialmente durante el primer
trimestre de la gestacion, esta relacionado con la supervivencia y el desarrollo

neurolégico del recién nacido™>>%.

e Sintesis de TRH

La placenta es capaz de sintetizar TRH desde la 7* semana de gestacion®®. Se
desconoce el papel de la TRH extrahipotalamica, pero parece tener efecto en la

secrecion hipofisaria de TSH.

2.3. RECIEN NACIDO A TERMINO

Con el nacimiento el paso transplacentario de hormonas tiroideas queda
interrumpido, por lo que el sistema hipotdlamo-hipofisario-tiroideo del recién nacido
debe aportar de manera autébnoma las cantidades necesarias de hormonas tiroideas para
su desarrollo.

En el momento del parto el recién nacido debe pasar rapidamente del estado fetal
de inactivacion preferente de las hormonas tiroideas a un estado de relativa
hiperactividad tiroidea.

En la figura 2 (pagina 22) se representan los cambios en los niveles plasmaticos
de TSH, T4 libre, T4, T3 y T3 que tienen lugar en el RNAT normal tras el parto y

durante los primeros meses de vida postnatal.
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El parto supone un estimulo para la secrecion de TSH. Esta liberacion aguda de
TSH esta mediada por la TRH. Parece que el estrés del parto, la exposicion a mas bajas
temperaturas y la secrecion de prostaglandinas producidas tras el clampaje del cordon
umbilical son factores implicados en la secrecion de TRH.

Se produce un pico de secrecion de TSH de aproximadamente una media de 80
mUI/L a los 30 minutos de vida extrauterina. Los valores de TSH caen rapidamente en
las primeras 24 horas de vida y mas lentamente hasta valores medios por debajo de 10

mUI/L después de la primera semana de vida™®.

El pico de TSH produce un aumento de las concentraciones plasmaticas de T4
hasta un pico medio de 17,5 pg/dl y de T4 libre hasta un pico de 3,5 ng/dl a las 24-36
horas de vida'. Posteriormente los niveles plasmaticos disminuyen progresivamente

durante las 4-6 primeras semanas de vida.

También se produce un pico de T3 hasta valores medios de 2,6 ng/ml en las
primeras 36-48 horas de vida. El aumento de los niveles de T3 es secundario
fundamentalmente al aumento de la secrecién por parte del tiroides’, pero también a la
mayor desyodacion periférica de T4 por parte de la desyodasa tipo I hepatica. Por otra
parte, el corte del cordon umbilical separa a la placenta de la circulacion fetal,
desapareciendo la degradacion de T3 placentaria por accién de la desyodasa tipo 117

El aumento de la actividad 5'-desyodasa tipo I tisular permitira mantener niveles

altos de T3 posteriormente, después de la caida de los valores de TSH.

Los valores plasmaticos de T4, T4 libre y T3 disminuyen progresivamente

durante las primeras cuatro semanas de vida hasta llegar a los valores caracteristicos de
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la infancia. Todavia a los 6 meses los valores de T4 y de T4 libre permanecen

discretamente elevados con respecto a los de los nifios mayores y adultos®®>"®,

Tras el nacimiento se produce un reajuste del punto prefijado para el control
retroalimentario de T4 libre sobre la secrecion de TSH en hipotalamo-hipofisis, lo cual
se traduce en un aumento progresivo de le la relacion T4L/TSH. Se desconoce si la
desaparicion de la TRH placentaria puede influir en la maduracion de dicho sistema de
retroalimentacion’. De todos modos las relaciones de retroalimentacion negativa en el
eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo no son maduras hasta los 1-2 meses de vida

postnatal'>*.

Por 1ltimo, la transicion al entorno extrauterino y el corte del cordén umbilical
se acompafian de una disminucidn progresiva en la produccion y en las concentraciones
séricas de los analogos inactivos de las hormonas tiroideas (rT3, T2 y los metabolitos
sulfatados T4S, T3S, rT3S y T2S). Este proceso dura de dias a semanas™, ¢ implica
cambios en las actividades de las enzimas desyodasas. Se produce una transicion entre
el predominio de la actividad desyodasa tipo III y el predominio posterior de la
actividad desyodasa tipo I y quizas en el contenido tisular de sulfotransferasa y
sulfatasa®. Por ello en el recién nacido persisten durante varias semanas niveles

elevados de T3 en plasma.
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3. FUNCION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS EN EL

FETO Y EN EL RECIEN NACIDO

Las hormonas tiroideas intervienen en la regulaciéon de numerosos procesos
metabolicos, desempefiando un importante papel durante el desarrollo embrionario, fetal
y postnatal.

Los efectos de las hormonas tiroideas se extienden précticamente a todos los
organos y tejidos. Intervienen en los mecanismos de termogénesis tisular, crecimiento
6seo y muscular, maduracion esquelética, maduracion de la piel y el SNC, sintesis y
degradacion de proteinas, hidratos de carbono y lipidos, sintesis y/o secrecion y accion
hormonal y de factores de creciminento'**%¢"14,

A continuacién desarrollaremos el papel de las hormonas tiroideas en algunos

organos y tejidos.

3.1. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Datos clinicos y estudios procedentes de modelos experimentales demuestran
que las hormonas tiroideas son necesarias para el desarrollo cerebral normal durante la
vida fetal y postnatal%%.

Diversos estudios demuestran que ya desde el primer trimestre se expresan en
tejido cerebral receptores para T3°***%* Aunque no estd totalmente comprobado que
estos receptores sean funcionantes y que el desarrollo cerebral dependa de estas
hormonas, el hecho de que las madres con hipotiroxinemia tengan hijos con alteraciones
del desarrollo cerebral que pueden prevenirse tratando precozmente a estas madres,
sugiere que las hormonas tiroideas maternas son importantes para el desarrollo cerebral

: 54,6566
normal durante las primeras semanas de gestacion™>"".
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La prevencion del retraso mental con el tratamiento precoz del hipotiroidismo
congénito ha demostrado el papel de las hormonas tiroideas en el desarrollo y
maduraciéon de SNC postnatal®”**®_ Sin embargo en situaciones de déficit severo de
hormonas tiroideas materno y fetal (por déficit de yodo o por mutaciones en el factor de
transcripcion Pit-1%) la lesion cerebral es muy severa e irreversible. Este fendmeno
muestra la importancia de la transferencia de hormonas tiroideas maternas en el

desarrollo cerebral fetal®>"°.

En las 10-12 primeras semanas de gestacion se desarrolla el tallo cerebral y se
produce la migracion neuronal, y a partir de este momento se inicia la formacion
neuritica y la proliferacion y maduracion neuronal.

El desarrollo cerebral se caracteriza por la proliferacion celular que tiene lugar a
partir de la 20" semana de gestacion en el prosencéfalo, mientras que en el cerebelo la
fase de multiplicacion celular méxima se produce después del nacimiento. A la
proliferacion celular de neuroblastos y células gliales se asocia un crecimiento rapido de
las prolongaciones axonales y dendriticas, que permitiran la formacién de los circuitos
neuronales y el establecimiento de sus conexiones. Todos estos procesos iniciados
alrededor de la semana 20 de gestacion se prolongan después del nacimiento, con un
maximo durante los primeros tres meses de vida, hasta los 18 meses

- 1
aproximadamente’',

Las hormonas tiroideas intervienen en la maduracion y funcion del cerebro y se

encargan de regular y sincronizar varios procesos en el desarrollo del SNC, como son la

migracion celular, la diferenciacion neuronal, el crecimiento neuronal, la adquisicion de
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la polaridad neuronal, la sinaptogénesis y la mielinizacion. Las hormonas tiroideas

. . . r 25,14
parecen cruciales en la citoarquitectura del neocortex y del cerebelo”'*°.

Neuronas y oligodendrocitos son las células diana de las hormonas tiroideas

25,72 : e
durante el desarrollo cerebral®’?. La activacién de los receptores nucleares para la
hormona activa T3 lleva a la expresion de genes neuronales especificos que intervienen

en la regulacion de la expresion de otros genes y en la diferenciacion celular.

3.2. PULMON

En animales de experimentacion y en cultivos celulares in vitro se ha
demostrado que las hormonas tiroideas tienen un efecto sinérgico en la estimulacion de

s ., 4
la maduracion pulmonar y en la produccién de surfactante” ",

3.3. SISTEMA MUSCUL O-ESQUELETICO

Las hormonas tiroideas actian sobre el cartilago de crecimiento fetal’® y
postnatal. También actiian sobre la hipofisis, donde regulan la sintesis de hormona de
crecimiento, favoreciendo la transcripcion del gen GH por la GRH.

El papel de las hormonas tiroideas en la maduracion esquelética fetal esta
apoyado por datos clinicos. En el hipotiroidismo congénito se produce un intenso

hipocrecimiento y retraso de la maduracién 6sea’”.

3.4. OTROSORGANOSY SISTEMAS

Las hormonas tiroideas desempefian un importante efecto estimulatorio en el

proceso de maduracion perinatal del corazén y del tracto gastrointestinal’® 780818283
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4. FUNCION TIROIDEA EN EL RNPT

El aumento importante en los ultimos afos de la supervivencia de los recién
nacidos pretérmino y la mejoria de sus expectativas de vida han contribuido a aumentar
el interés por conocer la funcidn tiroidea en esta poblacion y las implicaciones de ésta

en el posterior desarrollo del recién nacido.

El prematuro que pasa al ambiente extrauterino muestra cambios adaptativos
similares en su eje hipotdlamo-hipofisario-tiroideo a los de los recién nacidos a término.
Sin embargo, dichos cambios de transicion se producen en un eje inmaduro

hipotalamo-hipofisario-tiroideo.

Con los progresos de la asistencia intensiva de neonatos ha disminuido poco a
poco la edad gestacional limite para que viva el recién nacido fuera del utero hasta 23-
24 semanas. Los prematuros mas pequefios y mas inmaduros (edades gestacionales

inferiores a 27 semanas) son clasificados como grandes prematuros.

Estudios en RNPT de 30-35 semanas demuestran que la funcion tiroidea de los
RNPT sanos de 30-35 semanas es similar a la de los RNAT desde las 24 horas de
vida'%. Los valores postnatales de T4 y T4 libre de los RNPT con patologia de edades
gestacionales superiores a 30-32 semanas aumentan progresivamente durante las 4-8

. 12 121
semanas de vida hasta alcanzar valores comparables a los de los RNAT'*712!,
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Existen una serie de factores que pueden influir en la funcion tiroidea del RNPT:

1. Inmadurez del sistema hipotdlamo-hipofisario-tiroideo:

e Disminucion de la produccion y secrecion de TRH

e Disminucion de la secrecion de TSH

e Respuesta inmadura de la de la glandula tiroides a la TSH

e Disminucién de la capacidad de la célula folicular tiroidea para la
organificacion del yodo™.

2. Mayor morbilidad

e Probabilidad de sindrome del enfermo eutiroideo: en los RNPT con
enfermedades sistémicas existe una disminucion de la secrecion de TSH,
disminuyen las concentraciones plasmaticas de TBG y la uniéon de T4 a
TBG, y estd inhibida la conversion extratiroidea de T4 en T3'.

e Farmacos como la dopamina'® o los glucocorticoides™, que disminuyen
la secrecion hipofisaria de TSH.

3. Mayor susceptibilidad al déficit v exceso de yodo

e Inmadurez del mecanismo de escape frente a la sobrecarga yodada.

. . 86
e Balance negativo de yodo en las primeras semanas postnatales”™ .

4. Cese de la transferencia materna de T4 v 1356570

5. Inmadurez relativa del sistema enzimatico de la desyodasa tipo 15387 \

actividades sulfotransferasas elevadas

e Conversion periférica de T4 en T3 reducida.

e Niveles circulantes elevados de derivados sulfoconjugados

. . 3450 .
inactivos” " de las hormonas tiroideas.
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Todo ello se asocia al aumento de las necesidades tisulares de hormonas

tiroideas que se produce tras el nacimiento.

Los posibles trastornos de la funcion tiroidea en los RNPT con hipotiroxinemia

son los siguientes:

HIPOTIROXINEMIA TRANSITORIA DEL RNPT
Las concentraciones de T4 y T4 libre en los RNPT disminuyen desde el
nacimiento hasta alcanzar un nadir entre una y dos semanas de vida postnatal y

posteriormente alcanzan valores comparables a los de los RNAT.

Estudios previos de la funcién tiroidea en RNPT>®"B#8 han puesto de
manifiesto que los RNPT presentan valores de hormonas tiroideas inferiores a los
correspondientes a los RNAT durante un periodo de tiempo (6-8 semanas) tras el
nacimiento, con recuperacion espontanea posterior. A este trastorno se le conoce como
hipotiroxinemia transitoria de la prematuridad. Se trata de un trastorno frecuente segiin
datos de la literatura, aunque la incidencia de la hipotiroxinemia depende del punto de

corte utilizado para definirla®®’.

Actualmente es motivo de controversia si se trata de una “situacion fisiologica”
o de una situacion de verdadero hipotiroidismo. La definicion de la hipotiroxinemia
como fisiologica ha venido condicionada por su frecuencia y por la incapacidad de los
estudios realizados hasta la fecha de demostrar que su tratamiento sustitutivo sea
beneficioso'. Podria tratarse de un mecanismo adaptativo para reducir el indice

metabolico, ante la situacion de enfermedad frecuente en estos pacientes. Sin embargo
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la importancia de las hormonas tiroideas para el desarrollo postnatal podria poner a

estos recién nacidos en una situacion desfavorable.

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO TRANSITORIO

Aunque la gran mayoria de RNPT con hipotiroxinemia presentan valores de
TSH normales o bajos, los RNPT también presentan un riesgo mas elevado de presentar
hipotiroidismo primario transitorio que los RNAT. Ello es debido a su mayor
susceptibilidad tanto al déficit como al exceso de yodo.

La sobrecarga yodada en esta poblacion puede producirse por la absorcion
transdérmica de antisépticos yodados’’".
En regiones geograficas deficitarias en yodo el hipotiroidismo transitorio es mas

probablemente debido al déficit de yodo®™>*.

En esta poblacion de RNPT el hipotiroidismo primario transitorio puede ir
acompafiado de un retraso en la elevacion de los niveles de TSH que no pueda ser
detectado hasta varias semanas tras el nacimiento’. Por ello se recomienda repetir el
screening neonatal del hipotiroidismo congénito a las 2 a 6 semanas de vida, en aquellos

RNPT de menos de 30 semanas de gestacion’.

HIPOTIROIDISMO CONGENITO PRIMARIO E HIPOTALAMO-HIPOFISARIO
La prevalencia del hipotirodismo congénito primario e hipotalamo-hipofisario

permanentes en los RNPT es comparable a la de los RNAT”>?%7.
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4.1. ESTUDIOSPREVIOSDE LA FUNCION TIROIDEA EN RNPT

La primera descripcion completa de la hipotiroxinemia transitoria del RNPT se
publica en 1981'®. Los estudios que han incluido mayor nimero de RNPT hasta la

fecha han sido los siguientes:

Mercado et al. 1988'%: Estudian la funcién tiroidea en 108 RNPT de 23-31

semanas de gestacion. Determinan los valores de T4, T3 y TSH durante las primeras 6
semanas de vida. Definen la hipotiroxinemia como los valores de T4 inferiores de 65
nmol/L (5,08 pg/dl).

Observan una disminucion en los valores de T4, con valores minimos a la
semana de vida y recuperacion posterior. Estos valores son inferiores en los grupos de
menor edad gestacional. No encuentran diferencias estadisticamente significativas en
los valores de TSH en los diferentes grupos de edad gestacional.

La incidencia de la hipotiroxinemia es maxima a la semana de vida (84 %),

disminuyendo a un 36 % a las tres semanas.

Adams et al. 1995* y Clark et al. 2001%: Establecen rangos de referencia

(media + DS) para la T4 libre (técnica de dialisis de equilibrio) y la TSH (ensayo
inmunométrico) en RNPT de menos de 37 semanas de edad gestacional.

En el trabajo de Adams se realiza una tnica determinacion entre las 24 horas y la
semana de vida. Incluye 104 RNPT sanos, 45 de ellos de menos de 30 semanas de
gestacion. Encuentra correlacion entre los valores de T4 libre y TSH y la edad
gestacional.

Clark estudia 120 RNPT, 14 de menos de 30 semanas de edad gestacional. Se

realizan determinaciones cada tres semanas a partir de la semana de vida hasta el alta
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hospitalaria. No encuentra correlacion entre los valores de T4 libre y la edad postnatal y
la edad gestacional. Encuentra una gran variabilidad en los valores de TSH, que se
correlacionan con la edad postconcepcional, pero no con la edad gestacional a partir de

la semana de vida.

Rooman et al. 1996%: Estudian la funcion tiroidea en 263 recién nacidos de 26 a

41 semanas de gestacion (47 de edades gestacionales comprendidas entre 26 y 29
semanas). Determinan los valores de T4 libre (técnica de radioinmunoensayo) y TSH en
el primer y el 14° dia de vida. Define la hipotiroxinemia como los valores de T4 libre
inferiores a 0,4 ng/dl. Divide a los RNPT en grupos de edad gestacional.

Los valores de T4 libre se correlacionan positivamente con la edad gestacional,
pero no los de TSH. Los valores de T4 libre no se correlacionan con el peso al
nacimiento corregido por la edad gestacional.

En los RNPT de 26-31 semanas de gestacion los valores de T4 libre a los 14 dias
de vida son inferiores a los del primer dia de vida. Sin embargo en los RNPT de 35-41
semanas los valores de T4 libre aumentan a los 14 dias de vida.

Encuentran un 5% de hipotiroidismos transitorios (TSH > 20 mUI/L) a los 14
dias de vida. Estos se distribuyen fundamentalmente en el grupo de 30-32 semanas de
gestacion.

Estiman la prevalencia de la hipotiroxinemia a los 14 dias de vida en un 25 % en

RNPT de 26-27 semanas y en un 10 % en los RNPT de 28-29 semanas.
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Reuss et al. 1997 *°: Estudian los valores de T4 en el screening neonatal de 791

RNPT de menos de 29 semanas de gestacion.

Definen la hipotiroxinemia transitoria severa como T4 inferior a 4 pg/dl
(equivalente a -2,6 desviaciones estandar de las valores de los RNAT).

La incidencia de hipotiroxinemia disminuye con la edad gestacional. Del 40 % a
la 23* semana de gestacion al 10,2 % a la 28 semana de gestacion.

En 700 RNPT realizan determinacion de TSH, de ellos 13 (1,8%) presentan
hipotiroidismo transitorio (valores de TSH superiores a 20 mUI/L) y posteriormente se

normalizan.

Paul et al.1998'" : Estudian los valores de T4 y TSH obtenidos del screening

neonatal de 342 RNPT de menos de 1500 gramos. Se utiliza como criterio de
hipotiroxinemia valores de T4 inferiores al percentil 10 de las determinaciones diarias
del programa de screening neonatal. Se establece una incidencia de la hipotiroxinemia

del 85 %.

Van Wassenaer et al. 1997'°": Estudian la funcién tiroidea en 100 RNPT de 25-

30 semanas de gestacion (44 de edad gestacional inferior a las 28 semanas y 56 de
edades gestacionales iguales o superiores a las 28 semanas). Determinan T4, T4 libre
(radioinmunoensayo), T3, rT3, TSH y TBG en distintos tiempos: 12-24 horas de vida,
3,7,14,21, 28, 35,42 y 56 dias de vida.

Observan que durante la primera semana de gestacion se produce una
disminucién de los niveles circulantes de T4, T4 libre y rT3 y un discreto aumento de
las concentraciones de T3, con un aumento de los niveles de TSH sélo a partir del

séptimo dia de vida.
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La intensidad en la disminucién de los niveles de T4 libre se correlaciona con la
edad gestacional (grupo > 28 SG y grupo < 28 SG).

La duracién de la hipotiroxinemia (periodo de tiempo durante el cual los valores
de T4 libre permanecen por debajo de los valores de T4 libre del cordén) se

correlaciona con la patologia (sanos versus enfermos).

Pavelka S. et al. 1997°: Estudian 61 RNPT de edad gestacional igual o inferior a

32 semanas y los comparan con 10 controles de RNAT sanos. Determinan los valores
de T3, T4, rT3 y TSH, en el corddn, 3, 7 y 14 dias. Ademas estudian las actividades
desyodasa en tejidos (cerebro, higado, rifion, muisculo esquelético y tejido adiposo
marrén) de 13 RNPT fallecidos y las comparan con muestras de autopsia de 2 RNAT.

En el cordon encuentran niveles mas elevados de TSH en RNPT que en RNAT,
con niveles mas bajos de hormonas tiroideas en los RNPT. Durante la primera semana
de vida los valores de T4, T3 y TSH disminuyen, siendo inferiores en los RNPT
criticamente enfermos.

No encuentran correlacion entre la actividad desyodasa tipo I hepatica y los
niveles plasmaticos de hormonas tiroideas. Si encontraron correlacion entre las
actividades desyodasa en cerebro y los niveles plasmaticos de hormonas tiroideas.
Detectan una elevada actividad desyodasa tipo III en higado, tejido adiposo y musculo
esquelético.

Llegan a la conclusion de que los tejidos periféricos de los RNPT muy
inmaduros se encargan fundamentalmente de la produccion local de T3 y de la
inactivacion de las hormonas tiroideas, pero no son la fuente principal de la T3

circulante.
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Vanhole et al. 1997'*: Estudian la funcion tiroidea de 17 RNPT 30-35 semanas

de gestacion que forman parte del grupo control de un ensayo clinico de tratamiento con
L-tiroxina. Determinan T4, T3, rT3, TSH y TBG semanalmente desde el nacimiento
hasta las seis semanas de vida. A los 14 dias de vida realizan test de TRH.

Observan valores minimos de T4 a la semana de vida, con recuperacion

posterior. A las dos semanas todos los RNPT responden a la administracion de TRH.

Dembinski et al.  2001'®: Estudian los valores de T4 libre

(enzimoinmunoensayo) y TSH en 92 RNPT de peso al nacimiento inferior a 1500g. Las
edades gestacionales oscilaron entre 23,6 y 36 semanas. Las determinaciones
hormonales se realizaron entre los dias 14 y 21 y entre los dias 35 y 49 de vida.
Compara los valores de T4 libre en RNPT sanos y con diferentes patologias
(enfermedad respiratoria croénica, infeccidn neonatal, asfixia y hemorragia
intraventricular).

Los valores de T4 libre se correlacionan positivamente con la edad gestacional.
No encuentran ningin efecto independiente de la enfermedad neonatal en la funcion

tiroidea.

Biswas S. et al. 2002"%: Estudian la funcidn tiroidea en 128 RNPT de menos de

30 semanas de gestacion que forman parte del grupo control de un ensayo de
tratamiento con T3 e hidrocortisona'®*. Determinan T4 libre (radioinmunoensayo), T4,
T3 y TSH en los siguientes tiempos: menos de 5 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 7
dias, 10 dias y 14 dias. Calculan el area bajo la curva de los valores de hormonas
tiroideas durante las primeras dos semanas de vida. Comparan estos valores con los

valores de hormonas tiroideas de RNAT procedentes de la literatura.

43



Encuentran una disminucion de los valores de T4 libre desde el nacimiento, con
un minimo a la semana de vida (en el grupo de 28-29 semanas los valores minimos
aparecen en el tercer dia). Estos valores son muy inferiores a los de los RNAT, que
ademads no presentan la disminucion de los valores de T4 libre a la semana de vida.

Encuentran correlacion entre los valores de T4 libre y la edad gestacional.

Encuentran correlacion entre los valores de T4 libre y el exitus y los

requerimiento de ventilacion mecanica a los 2 semanas de vida.

Existen otros trabajos mas antiguos que incluyen un nimero menor de
RNPT!105.106,107.108,109,115

Sélo dos de todos trabajos mencionados evaltian longitudinalmente un numero
importante de RNPT. El de Biswas et al.'’ hasta los 14 dias de vida y el Van Wassenaer
et al.'’! hasta los 42 dias.

En ninguno de los trabajos realizan un estudio individualizado de la evolucion
de los valores de hormonas tiroideas en los RNPT, para conocer si su funcion tiroidea

empeora o mejora individualmente a lo largo del seguimiento.
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4.2. POSIBLES IMPLICACIONES DE LA HIPOTIROXINEMIA

DEL RNPT

Como hemos visto, el recién nacido pretérmino presenta una funcion tiroidea
disminuida en relacién a los recién nacidos a término. Esta hipofuncion puede influir
negativamente en la maduracién funcional de ciertos 6rganos, como el sistema nervioso
central y el pulmon.

Diferentes estudios han correlacionado la hipotiroxinemia neonatal severa con
mayor morbimortalidalidad y con mayor disfuncion psicomotriz a largo plazo. En
muchas ocasiones es dificil establecer si la hipotiroxinemia es la causa o si simplemente

se asocia con esta morbilidad.

HIPOTIROXINEMIA Y RIESGO DE MORBIMORTALIDAD

Varios estudios muestran valores de T4 y T3 mas bajos en RNPT con distres
respiratorio severo y otras enfermedades sistémicas no tiroideas, en relacion a RNPT
sanos' M EZIBHAIS6IT Geroq autores obtienen los mismos resultados con los valores
de T4 libre' ">,

Diversos estudios correlacionan los valores de T4'°*!"*14117 ¢ de T4 libre™"
con una mayor mortalidad.

Los valores de T4 pueden estar disminuidos sin disfuncidon tiroidea en el
sindrome del enfermo eutiroideo''™''?. Algunos autores postulan que la hipotiroxinemia

refleja la respuesta del RNPT a la enfermedad severa''.

DISTRES RESPIRATORIO
Los resultados de los diferentes trabajos que estudian los valores de hormonas

tiroideas en RNPT con distres respiratorio muestran resultados contradictorios.
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Diferentes estudios han mostrado cifras inferiores de T3, T4 y T4 libre en RNPT
con distres respiratorio comparados con RNPT control sin  distres

. - 105,106,115,120,121,149,156,169
respiratorio .

Franklin RC et al. 1986''®: Estudian la funcién tiroidea en 97 RNPT de 29-37

semanas de gestacion, en el cordon y a los 5, 10 y 15 dias de vida. Encuentran valores
significativamente inferiores de T4, T4 libre y T3 en los RNPT con distres respiratorio a

los 5 dias de vida. No encuentran diferencias en los valores de TSH ni de rT3.

Job L. et al. 1997"**: Estudian 90 RNPT de 25-30 semanas de gestacion (SG).

Dividen a los RNPT en dos grupos de 25-27 SG (n=38, 12 controles y 26 con distres
respiratorio) y 28-30 SG (n=52, 33 controles). Determinan las hormonas tiroideas
mediante didlisis de equilibrio directa, entre 2 y 7 dias de vida.

No encuentran diferencias significativas en los valores de T4 libre y TSH entre
RNPT sanos y con distres, encontrando diferencias significativas en los valores de T4.

Concluyen que la deficiencia de surfactante en los RNPT con distres respiratorio
no estd causado por una situacion de hipotiroidismo y atribuyen la disminucién de los
valores de T4 a una disminucion de las proteinas transportadoras asociada a la situacion
de enfermedad. Defienden que los trabajos en los que se observa una disminucién en los
niveles de T4 libre es debido a fallos en la metodologia de la técnica que infravaloran el

valor real.

Otros trabajos98 tampoco encuentran diferencias en los valores de T4 libre entre

los RNPT con y sin distres respiratorio
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Biswas'? propone que, aunque son multiples los factores implicados en el
distres respiratorio del RNPT, uno de estos factores es la inmadurez del transporte
ionico a través del epitelio respiratorio. La presencia de canales de sodio en el epitelio
pulmonar permite reabsorver liquido desde la luz alveolar, lo cual es fundamental en la
adaptacion pulmonar a la vida extrauterina. La actividad funcional de estos canales esta
controlada sinérgicamente por las hormonas tiroideas y el cortisol. Los RNPT presentan
una actividad insuficiente de estos canales debido a que sus pulmones no se han visto
expuestos a las hormonas tiroideas y al cortisol en concentraciones suficientes o durante

un periodo suficiente de tiempo.

HIPOTIROXINEMIA Y DESARROLLO NEUROLOGICO

Los recién nacidos pretérmino presentan un riesgo elevado de disfuncion

9,124 . . .. . L.
7. Niveles bajos de hormonas tiroideas durante un periodo critico para el

psicomotriz
desarrollo del sistema nervioso central pueden contribuir negativamente en las secuelas
psicomotrices de estos recién nacidos.

Diversos trabajos correlacionan la hipotiroxinemia con mayor riesgo de

1 1A : :10,11,112,112,125,126,12
disfuncién psicomotriz' %112 112:123:126.127

1'% encuentran valores de T4 mas bajos en los RNPT que desarrollan

Paul et a
hemorragia intraventricular, incluso después de corregir por varios factores de

confusion.

A continuacion mencionamos los estudios que recogen mayor numero de RNPT:

L. Den Ouden et al.'”: Estudian la funcion tiroidea en 717 recién nacidos de edad

gestacional inferior a las 32 semanas y/o peso al nacimiento inferior a los 1500 gramos.

Evaltian los valores de T4 recogiendo los resultados del programa de screening neonatal
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(realizado entre el 5° y el 17° dia de vida). Realizan un seguimiento clinico a los 5 afios
(n=640) y a los 9 afios (n=552). A los 5 afos realizan exploracion neuroldgica, test de
Denver y valoracion del lenguaje y a los 9 afios valoran la escolarizacion mediante
entrevista familiar.

Encuentran que por cada disminucion en 1 desviacion estdndar de los valores de
T4 durante las primeras semanas de vida, aumenta en un 30 % el riesgo de disfuncién
neuroldgica a los 5 afios y también en un 30 % el riesgo de fracaso escolar a los 9 afios,
después de corregir por numerosos factores de confusion (edad gestacional, retraso de
crecimiento intrauterino y otros factores de riesgo de disfuncion psicomotriz perinatales
y clinicos). No encuentran aumento significativo del riesgo de trastorno del lenguaje ni

de retraso mental.

Reuss et al. '": Estudian 536 RNPT de edad gestacional igual o inferior a 33
semanas de gestacion. Valoran la funcién tiroidea mediante los valores de T4 del
screening neonatal. Realizan exploracion neurologica y test de Bayley a los 2 afios.

Tras ajustar por la edad gestacional y numerosos factores de confusion
prenatales, perinatales y neonatales, concluyen que la hipotiroxinemia severa durante las
primeras semanas de vida aumenta el riesgo (odds ratio de 4,4) de paralisis cerebral

discapacitante y de puntuaciones mas bajas (7 puntos) en los test de desarrollo mental.

Estos dos trabajos utilizan los valores de T4 total, que depende de los niveles

plasmaticos de TBG y de la capacidad de uniéon de la T4 a la TBG, estando ambas

influenciadas por la presencia de enfermedad no tiroidea.
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Van Wassenaer et al.'*®: Estudian el desarrollo neurolégico a los 2 y 5 afios en

75 RNPT de los 100 RNPT que forman parte del grupo control del ensayo clinico de
tratamiento con L-tiroxina®. Dividen los RNPT en dos grupos en funcién de los valores
medios de T4 libre en los primeros 28 dias de vida (3, 7, 14, 21 y 28 dias): RNPT con
valores de T4 libre por debajo y por encima del percentil 25 de los valores de la
muestra.

En los dos puntos temporales analizados encuentran puntuaciones mas bajas en
los test de desarrollo mental y psicomotor y mayor porcentaje de paralisis cerebral y
disfuncioén neurolégica minima en el grupo de RNPT con valores de T4 libre mas bajos
en el periodo neonatal. Al corregir por diversos factores de confusion (nivel educacional
de la madre, edad gestacional, peso al nacimiento, maduracion prenatal con corticoides
y necesidad de surfactante, entre otros) a los 2 afios se obtienen los mismos resultados,

pero a los 5 afios solo se observan diferencias en la frecuencia de disfuncion motora.

Son multiples e interrelacionados los factores que pueden condicionar el
desarrollo psicomotor de estos RNPT, por lo que resulta dificil establecer el papel que
pueda jugar un factor individual como es la hipotiroxinemia. Es posible que en todos
estos estudios observacionales no se hayan tenido en consideraciéon adecuadamente

otros factores que pudieran influir en la disfuncién neurologica del RNPT*.
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43. TRATAMIENTO DE LA HIPOTIROXINEMIA DE LA

PREMATURIDAD

La preocupacion ante las posibles implicaciones negativas de la hipotiroxinemia
en el RNPT ha llevado a la realizacion de ensayos clinicos de tratamiento con hormonas
tiroideas.

Se han realizado diversos estudios administrando T3 o T4 a estos recién nacidos
pero so6lo uno de ellos trata exclusivamente a los RNPT hipotiroxinémicos (con T4
inferior a 4 pg/dl)'*. El resto de estudios incluyen a los RNPT en el grupo de

tratamiento o en el grupo control independientemente de su funcién tiroidea' 25130131

133,134, 138

The Cochrane Database of Systematic Reviews-2002'*: Realiza un meta-

analisis de los diferentes ensayos clinicos y selecciona cinco ensayos randomizados o

102,128,129,13L133 © Retos  estudios utilizan diferentes criterios de

cuasi-randomizados
inclusion, pero globalmente incluyen RNPT entre 25 y 31 semanas de gestacion.
Estudian los efectos del tratamiento con hormonas tiroideas en la morbilidad (severidad
del distres respiratorio, presencia de neumopatia cronica, persistencia del conducto
arterioso, enterocolitis necrotizante, retinopatia de la prematuridad, leucomalacia
periventricular, hemorragia intraventricular y velocidad de crecimiento); en la
mortalidad y en el desarrollo neuroldgico'**"**.
Concluyen que:

¢ El meta-analisis no muestra ningun efecto beneficioso del tratamiento

con hormonas tiroideas.

e No se observa mejoria de desarrollo psicomotor, ni disminucion de la

mortalidad. Uno de los estudios “° muestra una tendencia a la reduccion
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de la mortalidad junto con la paralisis cerebral, pero no se observa
significacion estadistica.

e No se observan diferencias en la morbilidad. S6lo un estudio evidencia
disminucién en la incidencia de sepsis'>’, pero es considerado no

significativo por los autores.

El escaso numero de RNPT incluidos en estos estudios limita la capacidad del
meta-andlisis para detectar efectos moderados pero clinicamente relevantes del
tratamiento con hormonas tiroideas. Ademas se han utilizado diferentes protocolos de

tratamiento. Como ya hemos dicho, solo el estudio de Chowdhry et al'® trata

exclusivamente a los RNPT hipotiroxinémicos, pero se trata de un estudio pequefio (11

RNPT controles y 12 tratamiento) en el que so6lo se dispone de seguimiento neurologico

del 38 % de los RNPT supervivientes.

1 128,134,135,

Van Wasseanaer et al. 200 Es el ensayo clinico de tratamiento con

hormonas tiroideas que incluye al mayor nimero de RNPT (n= 200).

Observan que con la administracién de T4 se suprimen los niveles de T3 y TSH
y se elevan los niveles plasmaticos de T4 y T4 libre'*°.

En la evaluacion a los 5 afios de vida globalmente no se observa mejoria en el
desarrollo neurologico en los RNPT tratados frente al grupo control.

Al dividir a los RNPT por grupos de edad gestacional, en el grupo de 25-26
semanas parecen apreciarse efectos positivos (puntuaciones medias mas altas en los test
de desarrollo mental) en el grupo tratado, estadisticamente significativos a los dos afios
de vida, pero no a los cinco afos. En el grupo de 27-29 semanas de edad gestacional se

observan efectos negativos a los dos afios, que se mantienen a los cinco afios en el grupo
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de 29 semanas de gestacion. Pero los subgrupos de edad gestacional son pequefios para

obtener suficiente potencia estadistica.

Biswas et al. 2003'*: Realizan un ensayo clinico de tratamiento con T3 e

hidrocortisona en 253 RNPT de menos de 30 semanas de gestacion. Se administra el
tratamiento en infusion continua durante 7 dias. Valoran la necesidad de ventilacion
mecanica y el porcentaje de exitus a la semana de vida y la necesidad de oxigenoterapia
y el porcentaje de exitus a las dos semanas, asi como la incidencia de enfermedad
pulmonar crénica.

No encuentran ningiin beneficio con el tratamiento en la mortalidad o en el
riesgo de neumopatia cronica.

Observan una disminucién significativa de los valores de T4 libre y una
supresion de los valores de TSH en el grupo de tratamiento. Tras suspender el
tratamiento, a los 14 dias de vida, no se observan diferencias significativas entre ambos
grupos.

Proponen realizar nuevos ensayos clinicos administrando T3 y T4
conjuntamente.

. . . 57,132,13
Diferentes autores en sus revisiones 7.132,137

concluyen que no se recomienda el
tratamiento sustitutivo de la hipotiroxinemia de la prematuridad hasta que no se
disponga de datos de nuevos ensayos clinicos. El posible efecto beneficioso en RNPT

de 25-26 semanas debe ser valorado muy cuidadosamente ante los resultados negativos

en el grupo de 27-29 semanas.
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Pensamos que una primera aproximacion al tratamiento de la hipotiroxinemia de
la prematuridad es caracterizar la funcion tiroidea en esta poblacion para poder definir

en que grupos de pacientes estaria indicado administrar o no tratamiento.

Otra cuestion pendiente de resolver es con que hormona suplementar (tiroxina o
triyodotironina) a estos RNPT. Parece existir acuerdo en no recomendar la
suplementacion exclusiva con triyodotironina, porque al disminuir los niveles
plasmaticos de TSH y T4, disminuyen las concentraciones intracelulares de T3 en el
sistema nervioso central (la mayor parte de la T3 cerebral procede de la desyodacion

138,139,140,141
local de T3) ~™ ">,
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[11. OBJETIVOS
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Los objetivos de este trabajo han sido:

Estudiar longitudinalmente la funcion hipotalamo-hipofisario-tiroidea en una

muestra de 117 recién nacidos pretérmino (RNPT) de 24 a 29 semanas de

gestacion (ambas inclusive).

Establecer la relacion entre la funcion tiroidea de los RNPT y la edad

gestacional.

Conocer la prevalencia y distribucion de la hipotiroxinemia en este grupo de

RNPT.

Discriminar si existen diferentes grupos de RNPT en funcion de la presencia o

no de hipotiroxinemia.

Estudiar las caracteristicas de la hipotiroxinemia (central o periférica).

Estudiar los distintos factores (procesos patoldgicos o agentes terapéuticos) que

puedan afectar la funcion tiroidea de estos recién nacidos.
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V. PACIENTESY METODOS

59



60



1. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Estudio longitudinal y prospectivo de la funciéon tiroidea en recién nacidos
pretérmino (RNPT) de 24-29 semanas de gestacion, ambas inclusive, durante los
primeros 24 meses de vida.

Estudio aprobado por el Comité de Etica del Hospital Materno-Infantil Vall
d’Hebron. Se obtuvo el consentimiento informado de al menos uno de los padres o

tutores.

2. PACIENTES

2.1. CRITERIOSDE INCLUSION

RNPT de edades gestacionales inferiores a las 30 semanas, ingresados en la
Unidad de Neonatologia del Hospital Materno-Infantil Vall d"Hebron durante las
primeras 24 horas de vida.

Ingresados durante los siguientes periodos de tiempo: Julio 1995-Octubre 1999,
Junio 2000-Julio 2001.

A cada recién nacido se le asign6 un ntimero por orden cronologico.

2.2. CRITERIOSDE EXCLUSION

Se excluyeron del estudio los pacientes con:
- Patologia tiroidea materna

- Malformaciones congénitas graves

61



2.3. TAMANO DE LA MUESTRA. DISTRIBUCION POR EDAD

GESTACIONAL Y SEXO

Se estudiaron 117 recién nacidos pretérmino, cuya distribucion por edad

gestacional (expresada en semanas) y sexo estan recogidas en la tabla 1.

Tabla 1: Distribucion de los RNPT por edad gestacional (semanas) y sexo.

EDAD GESTACIONAL NINOS NINAS TOTAL

29 13 15 28

28 15 13 28

27 11 13 24

26 11 5 16

25 8 3 11

24 2 8 10
60 57 117

La edad gestacional se determin6 por la fecha de la ultima regla y/o
ecograficamente. Se confirmé con el test de Ballard'**
Los pacientes se dividieron en dos grupos de estudio:
0 RNPT de edad gestacional inferior o igual a 26 semanas (grandes
inmaduros).

0 RNPT de 27 a 29 semanas de gestacion.
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2.4, DATOSANTROPOMETRICOS

2.4.1. PESO AL NACIMIENTO

Se obtuvo el peso al nacimiento con el nifio desnudo determinado en el momento
del ingreso en el Servicio de Neonatologia. Peso expresado en gramos. Se utilizd una
bascula de lactantes electronica modelo Seca® (sensibilidad 10 gramos).

El peso medio al nacimiento por semanas de gestacion se presenta en la tabla 2.

Tabla 2: Peso al nacimiento (media + DS) por semanas de gestacion.

SEMANASDE GESTACION| N |PESO AL NACIMIENTO (X +DS)
24 10 654 + 80,9
25 11 720 + 145,9
26 16 811,94+ 189
27 24 939 + 2533
28 28 1043,3 +£213,6
29 28 1122,7 +323,3

2.4.2. LONGITUD AL NACIMIENTO
Se obtuvo la longitud en centimetros en el momento del ingreso en la Unidad de

Neonatologia. Se utiliz6 cinta métrica.

2.5.FACTORESPRENATALES

Se recogieron los datos de los siguientes factores prenatales:

- Motivo del parto prematuro: eclampsia-preeclampsia 10,6 %, desprendimiento
de placenta 5,3 %, sospecha de corioamnionitis 29,2 %, dinamica uterina
resistente al tratamiento tocolitico 28,3 %, registro cardiotocografico patoldgico

8%, eco-doppler patologico 12,4 %, otros 6,2 %.
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- Presencia de diabetes gestacional (test de tolerancia oral a la glucosa patolégico,
glucemia a los 120 minutos de la sobrecarga oral superior o igual a 200 mg/dl)
- Presencia de eclampsia o preeclampsia materna

- Tratamiento prenatal con betametasona

2.6. TIPO DE PARTO

La distribucion del numero de pacientes en funcion del tipo de parto fue la

siguiente:
TIPO DE PARTO N
Vaginal 46
Cesarea 71

2.7. CATEGORIZACION POR PATOLOGIAS

RNPT SANOS

Se consideraron exentos de patologia aquellos pacientes que a lo largo de su
seguimiento cumplieron los siguientes requisitos:

- Peso adecuado a la edad gestacional.

- Apgar superior o igual a 7 a los 5 minutos y pH de cordon superior a 7,20.

- No recibieron ventilacion mecanica.

- No recibieron oxigenoterapia mas de 24 horas.

- No recibieron soporte con drogas presoras.

- No presentaron signos clinico-analiticos de infeccion.

- No requirieron mas de 14 dias de nutricion parenteral.
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RNPT CON PATOLOGIA

El resto de pacientes se incluyeron en las siguientes categorias de patologia:

e Sufrimiento fetal agudo: Apgar inferior a 7 a los 5 minutos, pH de cordon

inferior a 7,20.

e Patologia respiratoria: se evalu6 desde el nacimiento hasta la primera semana

de vida en forma de:

0 Distres respiratorio grave: patron radioldgico compatible con déficit
de surfactante y que requirid ventilacion mecanica y administracion
de surfactante.

0 Distres respiratorio leve: requerimientos de oxigeno inferiores a FiO,
de 0,3.

A los dos meses la patologia respiratoria se evaludé como:

0 Enfermedad pulmonar crénica de la prematuridad: requerimientos de
oxigeno a los dos meses de vida con patron radioldgico compatible.
Se analizaron los valores hormonales de los RNPT con enfermedad
pulmonar crénica a los dos meses de vida, y de manera retrospectiva
a las tres semanas.

Enterocolitis necrotizante

e Sepsis

Patologia cardiovascular:

0 Persistencia del conducto arterioso

0 Cardiopatia congénita distinta de persistencia del conducto arterioso

Resultado de la ecografia realizada durante la primera semana de vida:

0 Hemorragia intraventricular grados I-11

0 Hemorragia intraventricular grados III-IV
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EXITUS

Se estudiod individualmente la funcion tiroidea de los RNPT que fallecieron.

2.8. CATEGORIZACION POR AGENTESTERAPEUTICOS

Se evaluaron los pacientes que requirieron la siguientes intervenciones terapéuticas:

e Pacientes que requirieron ventilaciéon mecéanica

e Tratamiento con dopamina: en el momento de la extraccion de la muestra o
anteriormente, pero suspendida como méaximo 12 horas antes de la extraccion.

e Requirieron dobutamina

e Tratamiento de apneas con doxapram

2.9. VALORACION DE LA INFLUENCIA DE LA PATOLOGIA Y

DE LOSAGENTESTERAPEUTICOSEN LA FUNCION TIROIDEA

Para valorar la influencia de la patologia y de los agentes terapéuticos en la
funcion tiroidea del RNPT se recogieron una serie de datos clinicos, coincidiendo con la
determinacion de los valores de hormonas tiroideas en cada tiempo evaluado.

La recogida de datos se realizo mediante la revision de la historia clinica y de las

graficas de enfermeria.

Se valord el nimero de pacientes que presentaban las siguientes caracteristicas

clinicas en cada uno de los tiempos:
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1 Hora
- Distres respiratorio grave
- Sepsis
- Tratamiento con dopamina (en el momento de la extraccion de la muestra o
anteriormente, pero suspendida como maximo 12 horas antes de la extraccion)
- Tratamiento con dobutamina

- Ventilacién mecanica

24 Horas
- Persistencia del conducto arterioso
- Cardiopatia congénita
- Distres respiratorio grave
- Sepsis
- Tratamiento con dopamina (en el momento de la extraccion de la muestra o
anteriormente, pero suspendida como maximo 12 horas antes de la extraccion)
- Tratamiento con dobutamina

- Ventilacién mecanica

1 semana
- Persistencia del conducto arterioso
- Cardiopatia congénita
- Distres respiratorio grave
- Sepsis
- Enterocolitis necrotizante

- Hemorragia intraventricular grados I-11
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- Hemorragia intraventricular grados III-IV
- Tratamiento con dopamina
- Tratamiento con dobutamina

- Ventilacién mecanica

3 semanas
- Persistencia del conducto arterioso
- Sepsis
- Enterocolitis necrotizante
- Hemorragia intraventricular grados I-11
- Hemorragia intraventricular grados III-IV
- Tratamiento con dopamina
- Tratamiento con dobutamina
- Ventilacién mecanica

- Apneas/bradicardias que requirieron infusion continua de doxapram

2 meses
- Persistencia del conducto arterioso
- Enfermedad pulmonar crénica de la prematuridad
- Sepsis
- Enterocolitis necrotizante
- Hemorragia intraventricular grados I-11
- Hemorragia intraventricular grados III-IV
- Tratamiento con dopamina

- Tratamiento con dobutamina



- Ventilacién mecanica

- Tratamiento con doxapram

Se valor6 el numero y porcentaje de RNPT que se encontraban en situacion
de hipotiroxinemia dentro de los RNPT que presentaban cada una de las patologias
y agentes terapetticos y se compard con la prevalencia de la hipotiroxinemia en el

total de los RNPT de la misma edad gestacional y postnatal.

Ademas se compararon los valores de T4 libre de los RNPT en funcién de la

presencia o ausencia de cada una de las diferentes patologias y agentes terapéuticos.

2.10. VALORACION DE LA INFLUENCIA DE FACTORES

PERINATALESEN LA FUNCION TIROIDEA

Se valor¢ si existia alguna relacion entre la funcién tiroidea en el cordon, a la
hora y a las 24 horas de vida y la presencia de una serie de factores prenatales y
perinatales

Factores prenatales

- Diabetes gestacional

- Preeclampsia o eclampsia maternas
- Gestacion multiple

- Corioamnionitis materna

- Tratamiento prenatal con betametasona
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Factores perinatales

Sexo

Peso al nacimiento

Edad gestacional

Tipo de parto

Cateterizacion del cordon umbilical

Sufrimiento fetal agudo
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3. METODOS

3.1. OBTENCION DE MUESTRAS SANGUINEAS

Extraccion de sangre venosa o arterial (entre 1 y 2 ml) en un tubo sin
aditivos, centrifugandose inmediatamente y conservandose el suero a —20° C hasta
que se realiza el ensayo. En el cordon umbilical se obtuvo sangre mezclada

inmediatamente tras el clampaje.

3.2. TIEMPOSDE EVALUACION DE LA FUNCION TIROIDEA

Para evaluar la funcion tiroidea de nuestros RNPT se determinaron los
valores de T4 libre, T3, rT3, TSH y T4 en:
O Madre en el momento del parto
0 Cordén umbilical
0 Recién nacido en distintos tiempos:
= al nacimiento (1 a 12 horas de vida)
* alas 24 horas de vida
* alasemana
* alas 3 semanas
* alos 2 meses
* alos 4 meses
* alos 6 meses
* alos 9 meses
= alos 12 meses
*= alos 18 meses

= alos 24 meses
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Dadas las caracteristicas de estos RNPT no se pudieron obtener muestras de
todos los recién nacidos en todos los tiempos evaluados, por algunos de los siguientes
motivos:

e El estado clinico del paciente no permitia la extraccion.

e Las muestras de sangre obligatorias para el correcto manejo del RNPT extraidas
en el mismo tiempo habian sido elevadas, y la extraccion de un volumen de
sangre mayor seria deletéreo para el RNPT (especialmente en aquellos RNPT de
muy bajo peso).

e Se extrajo la muestra pero la cantidad de suero obtenida era insuficiente.

e Exitus.

Sin embargo el nimero de muestras obtenidas entre las 24 horas y los 2 meses

ha sido superior al 75 % de los casos.

3.3. TECNICASDE ANALISISHORMONAL EN SUERO

TSH

Los valores de la hormona estimulante del tiroides (TSH) se determinaron
mediante Inmunoquimioluminiscencia automatizada. Analizador Inmulite One,
Diagnostic Products Corporation (DPC), USA.

Principio del test: inmunoensayo

Volumen requerido: 75ul de suero

Sensibilidad: 0,002 pUI/ml

Unidades: pUl/ml

Coeficiente de variacion intraensayo: 4,8 %

Coeficiente de variacion interensayo: 5,6 %
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T4 LIBRE

La fraccion libre de la tiroxina (T4L) se determind6 mediante
inmunoquimioluminiscencia automatizada. Analizador Immulite One. Diagnostic
Products Corporation (DPC), USA.

Principio del test: inmunoensayo

Volumen requerido: 10 pl de suero

Sensibilidad: 0,18 ng/dl

Unidades: ng/dl

Coeficiente de variacion intraensayo: 4,4 %

Coeficiente de variacion interensayo: 6,3 %

Se trata de un ensayo simple o directo, ya que sus resultados no son calculados
en funcion de la T4 total, sino que son interpolados sobre una curva de calibracion en
términos de concentracion de T4L. Difiere por tanto de los métodos clésicos de dialisis
de equilibrio y de las denominadas determinaciones del indice de T4 libre. No requiere
ningun paso de preincubacion o de separacion de la fraccion libre mediante diélisis o
cromatografia de columna. Los resultados son equiparables a los obtenidos mediante la
técnica de dialisis de equilibrio'*.

El ensayo tiene varias caracteristicas que previenen el equilibrio entre la T4 libre
y la T4 unida a proteinas, y por tanto la medicion con exactitud de la fraccioén no ligada
a proteinas:

- Concentraciones optimizadas de agentes bloqueantes previenen que el
analogo de T4 se una a proteinas endogenas (incluyendo la albtimina),
mientras que se mantienen las caracteristicas naturales de union de la T4.

Los agentes bloqueantes también minimizan los artefactos que surgen con

niveles anormales de albimina o acidos grasos no conjugados.
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T4

- El analogo de T4 tiene una afinidad de unién a TBG no detectable
- El anticuerpo utilizado tiene una afinidad por la T4 similar a la de la
albumina, evitando la disociacion de la hormona de las proteinas

transportadoras.

La tiroxina (T4) se determind6 mediante inmunoquemiluminiscencia

automatizada. Analizador Immulite One. Diagnostic Products Corporation (DPC), USA.

T3

Principio del test: inmunoensayo competitivo.
Volumen requerido: 15 pl de suero
Sensibilidad: 0,3 pg/dl

Unidades: pg/dl

Coeficiente de variacion intraensayo: 6,6 %

Coeficiente de variacion interensayo: 7,8 %

La triyodotironina (T3) se determin6 mediante inmunoquemiluminiscencia

automatizada. Analizador Immulite One. Diagnostic Products Corporation (DPC), USA.

Principio del test: inmunoensayo competitivo.
Volumen requerido: 25 pl de suero
Sensibilidad: 0,19 ng/dl

Unidades: ng/dl

Coeficiente de variacion intraensayo: 5,3 %

Coeficiente de variacion interensayo: 6,6 %
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rT3

La triyodotironina inversa se determin6é mediante radioinmunoensayo (RIA) con
yodo 125. Al final del ensayo la radioactividad se cuantifico con un contador de
radioactividad gamma (LKB).

Volumen requerido: 50 ul de suero

Sensibilidad: 10 ng/dl

Unidades: ng/dl

Coeficiente de variacion intraensayo: 6,9 %

Coeficiente de variacion interensayo: 9,4 %

Cuando el volumen de plasma era limitado, la prioridad para la determinacion de

hormonas tiroideas se establecia en el siguiente orden: T4L, TSH, T3, T4 y rT3.

Se calcularon los valores de los cocientes T4/rT3 y T4L/TSH.

3.4.VALORESDE REFERENCIA. GRUPO CONTROL

Consideramos la determinacion de T4 libre en plasma como el mejor indicador
aislado de la funcion tiroidea en el RNPT, ya que los valores totales de hormonas
tiroideas pueden verse afectados por la hipoproteinemia que frecuentemente presentan
estos pacientes. Ademas como ya se ha referido en el apartado 11.2.1.3. la TBG aumenta
con la edad gestacional. Por otro lado la forma mas frecuente de hipotiroxinemia en este
grupo de pacientes es de origen central y por lo tanto los valores de TSH plasmaticos
son poco discriminativos.

Por todo ello se utilizaron los valores de T4 libre y de TSH para evaluar la

funcion tiroidea de nuestra poblacion. La hipotiroxinemia ha sido definida en funcion de
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los valores de T4 libre, utilizando los valores de TSH para clasificarla como central o
periférica.

Los valores de T4, T3 y rT3 han sido también analizados.

GRUPO CONTROL

Los valores de la funcién tiroidea en cada tiempo fueron comparados con los
valores de hormonas tiroideas previamente determinados en RNPT sanos de 30-35
semanas de gestacion (ver apéndice, tabla 48)'.

En el estudio realizado previamente por nuestro grupo'” en 75 RNPT sanos de
30-35 semanas de gestacion se evidencia que esta poblacion presenta valores de
hormonas tiroideas similares a los de los RNAT sanos a partir de las 24 horas de vida.
Utilizamos este grupo como grupo control por tratarse de datos propios de la funcion

tiroidea y tratarse de una poblacion de RNPT sanos.

CONCEPTO DE HIPOTIROXINEMIA

De acuerdo con lo referido previamente, se valor6 la presencia o no de
hipotiroxinemia en funcion de los valores de T4 libre. Se defini6 como hipotiroxinemia
los valores de T4 libre en cada tiempo por debajo de —2 desviaciones estandar (DS) del
grupo control.

Es dificil establecer el punto de corte para definir la hipotiroxinemia, ya que en
funciéon del punto de corte utilizado variard el porcentaje de pacientes
hipotiroxinémicos. Por ello en un andlisis posterior también se ha valorado la
hipotiroxinemia utilizando como punto de corte —1 desviaciones estandar del grupo
control. Los resultados obtenidos utilizando como referencia —2 y —1 desviaciones

estandar han sido comparados.
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Tabla 3: Valores de T4 libre en cada tiempo correspondientes a -2 DS y -1 DS del

grupo control .

Tiempo -2 DS T4L (ng/dl) -1 DS T4L (ng/dl)
1 hora 0,49 0,95
24 horas 0,96 1,42
1 semana 0,77 1,08
3 semanas 0,75 1,01
2 meses 0,95 1,18
4 meses 0,83 1,11

Nota: Los valores correspondientes a —2 DS coinciden con el limite inferior del

rango, para cada uno de los tiempos evaluados.

En cada tiempo se clasificaron los pacientes en dos grupos en funciéon de los
valores de T4 libre:
- Grupo 1: RNPT con valores de T4 libre superiores o iguales a -2 DS del
grupo control. GRUPO NORMOTIROXINEMICO.
- Grupo 2: RNPT con valores de T4 libre inferiores a -2 DS del grupo control.

GRUPO HIPOTIROXINEMICO.

En alguna ocasion (7 determinaciones) no se dispusieron de datos de T4 libre
pero si de T4 y T3. En estas situaciones se incluyeron en el grupo de
normotiroxinémicos aquellos pacientes con T4 y T3 superiores o iguales a -2 DS del

grupo control.
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CLASIFICACION DE LA HIPOTIROXINEMIA

La hipotiroxinemia se clasifico como central o periférica en funcién de los
valores de TSH.

Se considerd hipotiroxinemia central la presencia de valores bajos de T4 libre
junto con valores TSH normales (superiores o iguales a —2 DS de los valores de TSH de
grupo control) o disminuidos (inferiores a —2 DS del grupo control) .

Se considerd hipotiroxinemia periférica la presencia de valores bajos de T4 libre
junto con valores de TSH elevados (superiores a +2 DS del grupo control).

En la tabla 4 se presentan los valores de TSH correspondientes a +2 DS del

grupo control.

Tabla 4: Valores de TSH en cada tiempo correspondientes a +2 DS del grupo control

Tiempo +2 DS TSH (mUI/L)
1 hora 80,35

24 horas 24.6

1 semana 9,38

3 semanas 6,84

2 meses 6,35

4 meses 6,07
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4. ANALISISESTADISTICO

La base de datos se ha recogido en el programa estadistico SPSS version 11.0.

4.1. VARIABLES

Las variables se describen con la media, la desviacion estandar (DS), numero de

pacientes (n) y rango (valor maximo y valor minimo) utilizando el programa SPSS.

4.2. COMPARACIONES ENTRE GRUPOS

a) La comparacion de las medias de los pardmetros hormonales entre 2 grupos
independientes se ha realizado con la prueba de significacion estadistica T de Student
para una muestra. Para poder aplicar la prueba T de Student la variable ha de seguir una
distribucion normal. Para ello se lleva a cabo la Prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Cuando la distribucion no es normal se aplica a la muestra la prueba de significacion
estadistica no paramétrica U de Mann-Whitney.

Se han aplicado estas pruebas a :

- La comparacion de los valores de hormonas tiroideas de los RNPT de 27-29

semanas y de los RNPT de 24-26 semanas de gestacion.

- La comparacion de los valores de hormonas tiroideas de los RNPT de 27-29
semanas y de los RNPT de 24-26 semanas de gestacion con los valores de
hormonas tiroideas del grupo control.

- La comparacion de los valores de hormonas tiroideas de los RNPT sanos con
los RNPT del grupo control.

- La comparacion de los valores de hormonas tiroideas de los RNPT sanos y

los RNPT con patologia.
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- La comparacion de los valores de hormonas tiroideas de los RNPT
normotiroxinémicos y los RNPT hipotiroxinémicos.

- Estudio de la influencia de la patologia y de los agentes terapéuticos en la
funcion tiroidea.

- Estudio de la influencia de los factores prenatales y perinatales en la funcién

tiroidea.

b) La comparacion entre las medias de los parametros hormonales entre los
diferentes grupos de edades gestacionales se ha hecho mediante la prueba de
significacion estadistica Analisis de la Varianza (ANOVA). Para poder aplicar esta
prueba previamente hay que llevar a cabo una prueba de normalidad para la variable,
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Cuando la variable no tiene una distribucion normal
se aplica a la muestra la prueba de significacion estadistica no paramétrica de Kruskal-
Wallis. Cuando la n es pequenia, se aplica la prueba no paramétrica de U de Mann-
Whitney. Se han aplicado estas pruebas a:

- Comparacion de los valores de T4 libre de los diferentes grupos

gestacionales.

c) La correlacion entre variables se ha analizado con la prueba de significacion
estadistica de Chi-cuadrado de Pearson.

Se ha aplicado esta prueba a:

- Relacion entre los valores de hormonas tiroideas y la edad gestacional.

- Relacion entre los valores de hormonas tiroideas y el peso al nacimiento.

d) El nivel de significacion estadistica se ha establecido en o= 0.05.
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V. RESULTADOS
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1. FUNCION HIPOTALAMO-HIPOFISARIO-TIROIDEA

EN FUNCION DE LA EDAD GESTACIONAL

El niimero de determinaciones hormonales realizadas en cada tiempo se muestra
en la figura 3. Como ya se ha referido en el apartado IV.3.2, no se obtuvieron muestras
de todos los recién nacidos en todos los tiempos. Sin embargo entre las 24 horas y las 3
semanas de vida, el nimero de determinaciones realizadas oscil6 entre 81 y 87, lo cual

representa entre el 70-75 % de los RNPT que formaron parte del estudio.

Figura 3: Numero de determinaciones hormonales realizadas en cada tiempo durante

los primeros 4 meses de vida
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El nimero de determinaciones obtenidas a partir de los 4 meses de vida fue
inferior. Se obtuvieron muestras para analisis hormonal de 10 RNPT a los 6 meses, 8
RNPT a los 9 meses, 9 RNPT a los 12 meses, 5 RNPT a los 18 meses y 3 RNPT a los

24 meses de vida.
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1.1. VALORES DE HORMONAS TIROIDEAS EN CADA TIEMPO

DISTRIBUIDOS POR SEMANAS DE GESTACION

A continuacion se expresan los valores de hormonas tiroideas durante los
primeros cuatro meses de vida en los RNPT de 29, 28, 27, 26, 25 y 24 semanas de
gestacion. Los valores de hormonas tiroideas a partir de los cuatro meses de vida se
expresan conjuntamente en los RNPT de 27 a 29 semanas y en los RNPT de 24 a 26

semanas de gestacion en el apartado 1.3.

1.11. VALORES DE HORMONAS TIROIDEAS EN LOS RNPT DE 29
SEMANASDE GESTACION

En la tabla 5 se muestran los valores de hormonas tiroideas de los RNPT de 29
semanas de gestacion en los diferentes tiempos evaluados. Los resultados se expresan
como media, desviacion estandar (DS), rango y nimero de pacientes (n).

Estos recién nacidos presentan un incremento inicial de TSH a la hora de vida.
Los valores de TSH disminuyen progresivamente durante la primera semana. Sin
embargo a las 3 semanas se observa un segundo aumento de los valores de TSH.
Posteriormente disminuyen de nuevo hasta los cuatro meses de vida.

Los valores de T4 libre presentan un pico a las 24 horas de vida tras el pico de
TSH y posteriormente disminuyen hasta valores minimos a la semana de vida. A partir
de este momento aumentan progresivamente hasta los 4 meses.

Los valores de T4 presentan una evolucion paralela a la de los de T4 libre.

Los valores de T3 a la hora de vida son mdas bajos que en el cordon.
Posteriormente se produce un aumento progresivo, alcanzando valores maximos a los 4
meses de vida. Los valores de rT3 son maximos en el cordon. A partir de entonces

disminuyen, alcanzando valores minimos a los 4 meses de vida.
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Tabla 5: Valores de hormonas tiroideas en los RNPT de 29 semanas de gestacion

(n=28)
TIEMPO [Estadisticol TSH (mUI/L)| T4L (ng/dl) | T4 (ug/dl) | T3 (ng/ml) | rT3(ng/dl)
CORDON | media 5,88 1,02 7,25 0,56 294,39
DS 3,45 0,4 2,17 0,2 55,4
rango 0,93-8,77 0,68-1,6 4,5-9,8 0,35-0,77 237-347,66
N 4 4 4 4 3
1 HORA media 8,58 1,12 7,11 0,52
DS 5,59 0,25 1,76 0,18
rango 0,28-19,8 0,78-1,52 4-9.8 0,35-0,85
N 10 8 11 10 0
24 HORAS | media 7,62 1,2 8,46 0,6 227,55
DS 13,2 0,47 3,41 0,34 89,17
rango 0,38-63,2 0,6-2,08 4,3-15,6 0,39-1,88 127,2-345,6
N 21 21 18 19 9
1 SEMANA | media 3,33 1,02 7,03 0,69 99,4
DS 2,54 0,42 2,97 0,28 35,99
rango 0,76-11 0,21-1,73 1,87-12,7 0,29-1,3 42,31-186,1
N 20 19 20 20 14
3 SEMANAS | media 5,82 1,18 8,36 0,99 75,27
DS 5,33 0,25 1,98 0,27 21,36
rango 0,42-18.4 0,76-1,7 4,9-12,3 0,5-1,51 53,1-126,8
N 22 23 23 22 10
2 MESES media 5,48 1,3 9,79 1,26 70,09
DS 5,83 0,21 2,18 0,32 24,65
rango 1,23-28 0,95-1,75 6,2-13,6 0,5-1,73 46,63-118,5
N 21 19 21 21 9
4 MESES media 4,09 1,49 9,79 1,41 57,07
DS 1,99 0,32 2,88 0,25 19,47
rango 1,28-7,49 1,07-2 6,16-14,5 0,97-1,8 33,8-75,79
N 11 11 10 11 4




1.1.2. VALORES DE HORMONAS TIROIDEAS EN LOS RNPT DE 28
SEMANAS DE GESTACION

En la tabla 6 se presentan los valores de hormonas tiroideas de los RNPT de 28
semanas de gestacion.

Estos recién nacidos presentan también un incremento de TSH a la hora de vida
(19,6 mUI/L). Posteriormente los valores de TSH disminuyen durante la primera
semana de vida. A las 3 semanas se observa un segundo aumento de los valores de
TSH, que siguen aumentando a los 2 meses (7,05 mUI/L), para disminuir a los 4 meses
de vida.

Los valores de T4 libre son similares a la hora y a las 24 horas de vida.
Posteriormente disminuyen hasta valores minimos a la semana. A partir de este
momento aumentan progresivamente hasta los 4 meses de vida. A las 3 semanas los
valores de T4 libre ya son superiores a los de las 24 horas.

Los valores de T4 presentan una evolucidn paralela a la de los valores de T4
libre: son maximos a las 24 horas, y a las 3 semanas ya son superiores a los de las 24
horas.

Los valores de T3 son mas bajos en el cordon. A la hora, las 24 horas y la
semana de vida los valores medios son iguales. Posteriormente se produce un aumento
progresivo, alcanzando valores maximos a los 4 meses de vida.

Los valores de rT3 son maximos en el corddon. A partir de este momento
disminuyen, salvo a los 2 meses, cuando se observa un aumento. Los valores minimos

se presentan a los 4 meses de vida.
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Tabla 6: Valores de hormonas tiroideas en los RNPT de 28 semanas de gestacion

(n=28)
TIEMPO [Estadisticol TSH (mUI/L)| T4L (ng/dl) | T4 (ug/dl) | T3 (ng/ml) | rT3(ng/dl)
CORDON | media 8,44 0,93 7,31 0,44 312,4
DS 4,67 0,2 1,38 0,07
rango 4,62-18,2 0,67-1,3 5,4-9 0,35-0,58
n 9 8 9 9 1
1 HORA media 19,6 1 7,64 0,74
DS 16,5 0,37 3,38 0,38
rango 3,24-63,8 0,28-1,5 2,86-13,4 0,35-1,6
n 13 11 13 13 0
24 HORAS | media 5,05 1,08 8,24 0,7 216,06
DS 3,74 0,42 3,38 0,37 52,71
rango 0,49-12,1 0,44-2,2 3,03-18,4 0,39-2,1 104,2-274,66
n 22 20 22 23 11
1 SEMANA | media 3,85 0,95 6,28 0,7 90,7
DS 2,41 0,29 2,77 0,3 28,12
rango 0,55-9,26 0,36-1,62 1,33-11,9 0,35-1,4 59,9-151,8
n 24 22 24 23 8
3 SEMANAS | media 5,12 1,2 8,93 1,16 76,77
DS 3,67 0,31 2,08 0,32 21,94
rango 1,46-19,6 0,48-1,9 4,7-12,2 0,54-1,9 55,7-121,41
n 21 20 21 21 7
2 MESES media 7,05 1,26 9,02 1,24 102,16
DS 10,93 0,29 1,91 0,42 57,25
rango 0,76-44,5 0,59-1,7 4,3-11,3 0,35-2 61,73-258,6
n 15 16 15 15 10
4 MESES media 3,41 1,5 10,07 1,92 52,19
DS 1,14 0,33 2,82 0,44 12,3
rango 1,87-5,53 1,02-1,9 6,18-15,3 1,26-2,6 34,5-63
n 9 9 9 9 4
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1.1.3. VALORES DE HORMONAS TIROIDEAS EN LOS RNPT DE 27
SEMANASDE GESTACION

En la tabla 7 se presentan los valores de hormonas tiroideas de los RNPT de 27
semanas de gestacion.

Estos recién nacidos también presentan un incremento inicial de los valores de
TSH a la hora de vida (17,04 mUI/L), que es algo menor que el pico de TSH que hemos
observado en el grupo de 28 semanas. Los valores de TSH disminuyen durante la
primera semana de vida. A las 3 semanas se observa de nuevo un aumento de los
valores de TSH, que disminuyen lentamente a los 2 y a los 4 meses de vida.

Los valores de T4 libre son méaximos a la hora de vida. Posteriormente
disminuyen hasta valores minimos a la semana y a partir de este momento aumentan
progresivamente hasta los 4 meses de vida. A partir de los 2 meses los valores de T4
libre son superiores a los de las 24 horas, y no a partir de las 3 semanas, como ocurria
en los RNPT de 28 y 29 semanas.

Los valores de T4 presentan una evolucidn paralela a la de los valores de T4
libre.

Los valores de T3 son minimos en el cordon. A la hora de vida aumentan y a las
24 horas y la semana de vida los valores medios disminuyen y son iguales entre si.
Posteriormente se produce un aumento progresivo, con valores maximos a los 4 meses
de vida.

Los valores de rT3 (determinada solo a partir de las 24 horas de vida) son
maximos a las 24 horas. A partir de este momento disminuyen alcanzando valores

minimos a los 4 meses de vida.
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Tabla 7: Valores de hormonas tiroideas en los RNPT de 27 semanas de gestacion

(n=24)
TIEMPO [Estadisticol TSH (mUI/L)| T4L (ng/dl) | T4 (ug/dl) | T3 (ng/ml) | rT3(ng/dl)
CORDON media 7,07 1,24 8,18 0,43
DS 2,92 0,31 1,94 0,08
rango 3,21-10,6 0,85-1,6 6,0-10,7 0,35-0,52
n 4 4 4 4 0
1 HORA media 17,04 1,26 9,05 0,73 206,3
DS 19,9 0,44 2,07 0,29
rango 1,92-71,1 0,74-1,83 5,18-12,5 0,39-1,25
n 11 10 11 11 1
24 HORAS | media 5,39 1,12 8,14 0,58 182,47
DS 6,89 0,39 3,24 0,23 88,05
rango 0,32-27 0,34-1,88 2,09-16,1 0,39-1,2 40-361,1
n 20 20 20 20 10
1 SEMANA | media 3,6 0,95 6,35 0,57 103,38
DS 3,57 0,29 2,08 0,18 39,41
rango 0,31-12,7 0,35-1,55 2,25-10,6 0,39-1 53,1-194
n 18 18 18 19 12
3 SEMANAS | media 4,75 1,09 8,16 0,84 94,8
DS 3,26 0,3 1,75 0,3 55,66
rango 0,1-11,7 0,32-1,57 4,8-12 0,39-1,6 41,7-234,8
n 20 19 19 20 9
2 MESES media 4,49 1,15 8,92 1,2 77,83
DS 4,25 0,28 2,97 0,3 39,15
rango 0,89-17,4 0,62-1,7 5,66-16,5 0,62-1,7 33,2-175,5
n 23 23 22 23 12
4 MESES media 3,95 1,44 10,61 1,96 59,8
DS 1,38 0,18 3,19 0,53 8,43
rango 1,91-6,48 1,22-1,66 7,7-15,6 1,5-2,8 50,1-65,4
n 8 8 8 8 3
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1.14. VALORES DE HORMONAS TIROIDEAS EN LOS RNPT DE 26
SEMANASDE GESTACION

En la tabla 8 se presentan los valores de hormonas tiroideas de los RNPT de 26
semanas de gestacion. No se obtuvieron muestras del cordén en ninguno de estos
RNPT.

Podemos apreciar que el pico de TSH a la hora de vida (11,27 mUI/L) es menor
que el pico de TSH en los grupos de 28 y 27 semanas de gestacion. Los valores de TSH
son minimos a las 24 horas. A las 3 semanas aumentan discretamente y disminuyen
progresivamente a los 2 y los 4 meses de vida.

Los valores de T4 libre disminuyen a partir de la hora de vida hasta valores
minimos a la semana. Posteriormente aumentan, presentando valores maximos a los 4
meses de vida.

De nuevo los valores de T4 presentan una evolucion paralela a la de los valores
de T4 libre.

Los valores de T3 también disminuyen a partir de la primera hora de vida y son
minimos a la semana. Posteriormente se produce un aumento progresivo, con valores
maximos a los 4 meses de vida.

Los valores de rT3 (determinada solo a partir de las 24 horas de vida) son
maximos en ese momento. Posteriormente disminuyen, con valores minimos a los 2

meses de vida. No se dispone de datos a los 4 meses.
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Tabla 8: Valores de hormonas tiroideas en los RNPT de 26 semanas de gestacion

(n=16)
TIEMPO |Parametro | TSH (mUI/L)| T4L (ng/dl) | T4(ug/dl) | T3 (ng/ml) | rT3(ng/dl)
CORDON media
DS
rango
n 0 0 0 0 0
1 HORA media 11,27 1,13 8,32 1,08
DS 11,15 0,49 2,63 0,66
rango 1,35-31,4 0,6-2 5,1-12,7 0,56-2,3
n 7 7 7 6 0
24 HORAS media 2,55 0,92 6,25 0,97 131,47
DS 2,6 0,54 3,73 0,97 59,94
rango 0,5-8,44 0,52-2,1 2,8-11,4 0,35-3,44 77,5-203,48
n 9 9 8 9 4
1 SEMANA media 2,87 0,7 4,19 0,63 73,56
DS 1,61 0,28 2,03 0,18 49,97
rango 0,21-5,44 0,15-1,4 0,97-8,1 0,39-0,97 17,05-128
n 11 12 12 12 4
3 SEMANAS | media 5,29 1,18 7,78 1,07 83,35
DS 3,73 0,34 2,96 0,47 32,87
rango 2,6-14,1 0,84-1,9 4,3-14,4 0,62-1,8 48,1-119,48
n 10 9 10 10 5
2 MESES media 3,46 0,99 8,59 1,28 52,45
DS 1,43 0,22 2,4 0,29 5,3
rango 1,73-5,85 0,76-1,4 6,47-13,6 0,94-1,8 48,7-56,2
n 7 6 7 7 2
4 MESES media 1,65 1,7 14,3 2,2
DS
rango
n 1 1 1 1 0




115 VALORES DE HORMONAS TIROIDEAS EN LOS RNPT DE 25
SEMANAS DE GESTACION

En la tabla 9 se presentan los valores de hormonas tiroideas de los RNPT de 25
semanas de gestacion.

El pico de TSH a la hora de vida (9,24 mUI/L) es menor que el pico de TSH en
los RNPT de 28, 27 y 26 semanas de gestacion. Los valores de TSH disminuyen hasta
la semana de vida. A las 3 semanas se observa un segundo aumento, para disminuir
posteriormente.

Los valores de T4 libre son similares en el cordon y durante las primeras 24
horas. Al igual que ocurre en los grupo anteriores, los valores son minimos a la semana
de vida. A partir de este momento aumentan, presentando valores maximos a los 4
meses de vida. Los valores de T4 libre son superiores a los de las 24 horas de vida a
partir de los 2 meses.

Los valores de T4 presentan una evolucion paralela a la de los valores de la T4
libre.

En cuanto a la evolucion de los valores de T3, también disminuyen a partir de la
primera hora de vida y son minimos a la semana. Posteriormente se produce un aumento
progresivo, con valores maximos a los 4 meses de vida.

Los valores de rT3 (determinada solo a partir de las 24 horas de vida) son
maximos a las 24 horas de vida y posteriormente disminuyen hasta las 3 semanas. A los
2 meses los valores aumentan (aunque se trata solo de dos casos) hasta cifras superiores

a las de la semana. No disponemos de datos a los 4 meses.
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Tabla 9: Valores de hormonas tiroideas en los RNPT de 25 semanas de gestacion

(n=11)
TIEMPO (Estadisticol TSH (mUI/L)| T4L (ng/dl) | T4 (ug/dl) | T3 (ng/ml) | rT3(ng/dl)
CORDON media 4,58 0,9 84 0,71
DS 2,34 0,26 3,77 0,51
rango 1,89-6,07 0,74-1,2 5,3-12,6 0,35-1,3
n 3 3 3 3 0
1 HORA media 9,24 0,91 6,74 0,85
DS 2,13 0,21 1,93 0,55
rango 6,64-12,2 0,69-1,2 4,5-8,9 0,36-1,5
n 5 4 5 5 0
24 HORAS | media 2,27 0,89 5,8 0,57 193,71
DS 1,91 0,21 2,16 0,29 53,14
rango 0,44-6,87 0,51-1,2 2,6-9 0,36-1,1 116,39-243,7
n 10 9 10 9 7
1 SEMANA | media 1,9 0,39 3,25 0,45 89,13
DS 1,35 0,32 2,26 0,11 68,43
rango 0,12-4,02 0,1-0,86 0,54-5,82 0,35-0,67 16,59-174,3
n 7 7 7 7 4
3 SEMANAS | media 7,08 0,6 4,66 0,66 30,59
DS 6,84 0,32 2,33 0,22 151
rango 18,5-1,56 1,14-0,15 7-0,54 0,95-0,43 41,27-19,91
n 6 6 6 6 2
2 MESES media 4,13 1,2 9,48 1,1 168,8
DS 1,93 0,35 3,32 1,19 3,11
rango 1,62-5,85 0,93-1,7 5-13,0 0,93-1,37 166,6-171
n 4 4 4 4 2
4 MESES media 2,75 1,24 9,09 1,35
DS 1,49 0,32 2,24 0,72
rango 1,52-4,4 0,96-1,58 6,68-11,1 0,55-1,92
n 3 3 3 3 0
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1.1.6. VALORES DE HORMONAS TIROIDEAS EN LOS RNPT DE 24
SEMANAS DE GESTACION

En la tabla 10 se presentan los valores de hormonas tiroideas de los RNPT de 24
semanas de gestacion.

El pico de TSH a la hora de vida (media de 19,7 mUI/L) es mayor de lo
observado en los grupos de edades gestacionales superiores, aunque se trata solo de 3
casos (14,5 mUI/L; 42,5 mUI/L; 2,09 mUI/L). Los valores de TSH son similares entre
la 24 horas y las tres semanas de vida. A los 2 meses y 4 meses dichos valores
aumentan.

Los valores de T4 libre disminuyen a partir de la primera hora de vida y, al igual
que ocurre en los grupo anteriores, los valores son minimos a la semana. A partir de este
momento aumentan, presentando valores maximos a los 4 meses de vida. Los valores de
T4 libre son superiores a los de las 24 horas de vida a partir de las 3 semanas.

Los valores de T4 y T3 presentan una evolucion paralela a la de los valores de la
T4 libre, pero no se alcanzan valores superiores a los de la primera hora hasta los 2
meses de vida.

Los valores de rT3 (determinada solo a partir de las 24 horas de vida) son
maximos a las 24 horas de vida y posteriormente disminuyen hasta las 3 semanas. A los
2 meses los valores aumentan hasta cifras superiores a las de la semana y a los 4 meses

todavia son superiores (s6lo un paciente analizado).
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Tabla 10: Valores de hormonas tiroideas en los RNPT de 24 semanas de gestacion

(n=10)
TIEMPO |Estadisticol TSH (mUI/L) | T4L (ng/dl) | T4(ng/dl) | T3 (ng/ml) | rT3(ng/dl)
CORDON | media 10,36 0,88 10,2 0,57
DS 2,33 0,04 2,97 0,01
rango 8,71-12 0,85-0,91 8,1-12,3 0,56-0,58
n 2 2 2 2 0
1 HORA media 19,7 0,91 8,6 0,98
DS 20,7 0,25 5,19 0,89
rango 2,09-42,5 0,62-1,1 2,71-12,5 0,39-2
n 3 3 3 3 0
24 HORAS | media 3,05 0,69 5,99 0,52 139,14
DS 2,79 0,36 4,93 0,26 26,55
rango 0,8-8,28 0,19-1,4 1,56-15,8 0,39-1,1 95,3-180,8
n 7 8 7 7 5
1 SEMANA | media 3,72 0,36 3,49 0,52 52,92
DS 2,01 0,35 1,62 0,34 26,55
rango 0,72-6,64 0,2-1,2 1,5-5,8 0,23-1,1 34,15-71,7
n 6 6 5 5 2
3 SEMANAS| media 33 0,93 7,74 0,65 63
DS 2,26 0,08 2,43 0,3 1,56
rango 1,12-5,63 0,85-1 5,91-10,5 0,47-1 61,9-64,1
n 3 3 3 3 2
2 MESES | media 4,79 0,96 9,35 1,2 74,27
DS 3,2 0,45 3,8 1,17 18,08
rango 1,43-7,74 0,5-1,54 4,7-12,5 1-1,39 53,4-85,1
n 4 4 4 4 3
4 MESES | media 4,89 1,27 9,6 1,51 113,1
DS 2,23 0,16 1,09 0,32
rango 2,7-7,16 1,09-1,4 8,44-10,6 1,3-1,88
n 3 3 3 3 1
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1.2. EVOLUCION DE LOSVALORESDE T4LIBRE, TSH Y rT3EN

CADA TIEMPO SEGUN LA EDAD GESTACIONAL

T4 LIBRE

En la tabla 11 y en la figura 4 se presentan los valores de T4 libre (media y
desviacion estandar) para cada edad gestacional en cada uno de los tiempos evaluados.

Podemos observar una tendencia a valores de T4 libre mas bajos conforme
menor es la edad gestacional. Estas diferencias son mayores en el intervalo de tiempo
comprendido entre las 24 horas y las tres semanas de vida. En dicho intervalo se
observa una clara diferencia en los valores de T4 libre entre los RNPT de menos de 27
semanas de edad gestacional y los RNPT de edad gestacional superior o igual a las 27
semanas.

A la hora de vida los recién nacidos de 27 semanas son los que tienen el valor de
la media de T4 libre més alto, mientras que los de 26 semanas presentan un valor
similar a los de 29 semanas.

A los 2 meses de vida los 4 recién nacidos de 25 semanas de gestacion presentan
valores de la media mas altos que los recién nacidos de 27 y 26 semanas de gestacion.

A los 4 meses so6lo hay un RN de 26 semanas de gestacion y presenta una media

de T4 libre superior a la media de los restantes grupos.
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Tabla 11: Valores de T4 libre (media + DS) en cada tiempo para cada edad gestacional

T4L (ng/dl)
EDAD TIEMPO
GESTACIONAL
(SEMANAS) Cordén 1 hora 24 horas | 1semana |3 semanas| 2meses | 4 meses

29

Media = DS 1,02+04 |1,12+0,25| 1,2+0,47 (1,02 £0,42(1,18 +0,25| 1,3 +0,21 (1,49 0,32
n 4 8 21 19 23 19 11
28

Media = DS 093+0,2| 1 +£0,37 [1,08+0,42|0,95+0,29| 1,2+0,31 |1,26+0,29| 1,5+0,33
n 8 11 20 22 20 16 9
27

Media = DS 1,24+0,31{1,26+0,44|1,12+0,39(0,95+0,29| 1,09+0,3 |1,15+0,28|1,44+0,18
n 4 10 20 18 19 23 8
26

Media = DS 1,13+0,49(0,92+0,54|0,70+0,28 1,18+ 0,34 0,99 + 0,22 1,7
n 0 7 9 12 9 6 1
25

Media = DS 0,9+0,26 {0,91+0,21/0,89+0,21/0,39+0,32| 0,6+0,32 | 1,2+0,35 |1,24+0,32
n 3 4 9 7 6 4 3
24

Media = DS 0,88+0,04/0,91+0,25|0,69+0,36 0,56 +0,35|0,93+0,08|0,96 +0,45 (1,27 £ 0,16
n 2 3 8 6 3 4 3
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Figura4: Evolucion de la media de los valores de T4 libre para cada edad gestacional

T4L (ng/dl)
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Al valorar la significacion estadistica para la diferencia de los valores de T4

libre por semanas de gestacion, se obtuvieron los siguientes resultados:

RNPT de 29 semanas — RNPT de 28 semanas: no existen diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los tiempos evaluados.

RNPT de 29 y 28 semanas — RNPT de 27 semanas: no existen diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los tiempos evaluados.

RNPT de 27-29 semanas — RNPT de 26 semanas: los valores de T4 libre son
significativamente superiores en el grupo de mayor edad gestacional a la semana
de vida. En el resto de tiempos evaluados no se observan diferencias
estadisticamente significativas.

RNPT de 29 semanas — RNPT de 26 semanas: valores de T4 libre
significativamente superiores en el grupo de 29 semanas de gestacion a la

semana y a los dos meses de vida.
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RNPT de 27-29 semanas — RNPT de 25 semanas: los valores de T4 libre son
significativamente superiores en el grupo de mayor edad gestacional a la semana
y a las tres semanas de vida. En el resto de tiempos evaluados no se observan
diferencias estadisticamente significativas.

RNPT de 26 semanas — RNPT de 25 semanas: valores de T4 libre
significativamente superiores en el grupo de 26 semanas de gestacion a las tres
semanas de vida. En el resto de tiempos evaluados no se observaron diferencias
estadisticamente significativas.

RNPT de 25 y 26 semanas - RNPT de 24 semanas: no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los tiempos evaluados.

RNPT de 27-29 semanas — RNPT de 24 semanas: valores significativamente
superiores en el grupo de mayor edad gestacional a las 24 horas y a la semana de
vida. En el resto de tiempos evaluados no se observan diferencias
estadisticamente significativas.

RNPT de 28 semanas — RNPT de 24 semanas: se observan valores de T4 libre
significativamente superiores a las 24 horas, a la semana de vida y a las tres

semanas en los RNPT de 28 semanas.

En resumen, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

los valores de T4 libre de los RNPT de 27 a 29 semanas de gestacion en ninguno de los

tiempos evaluados. Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas

en ninguno de los tiempos evaluados entre los RNPT de 24 a 26 semanas de gestacion

(salvo a las 3 semanas entre los RNPT de 25 y 26 semanas de gestacion).

A las 24 horas de vida los valores de T4 libre fueron significativamente

inferiores en el grupo de 24 semanas comparado con el grupo de 27 a 29 semanas. No se
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observaron diferencias entre los RNPT de 25 y 26 semanas y los RNPT de 27 a 29
semanas.

A la semana de vida en los RNPT de 27 a 29 semanas los valores de T4 libre
fueron significativamente superiores a los valores de T4 libre de los RNPT de 24, 25 y
26 semanas de gestacion.

A las tres semanas los valores de T4 libre fueron significativamente inferiores en
los grupos de 24 y 25 semanas, pero no en el de 26 semanas de gestacion.

A los cuatro meses de vida no se observaron diferencias entre ninguno de los

grupos de edad gestacional valorados.

Dado que se observan diferencias en la funcion tiroidea entre los RNPT de 24-26
semanas y los RNPT de 27-29 semanas de gestacion, y dado que no se observan
diferencias significativas entre los valores de T4 libre de los RNPT de 27, 28 y 29
semanas, ni entre los valores de T4 libre de los RNPT de 24, 25 y 26 semanas (salvo a
las tres semanas entre los RNPT de 25 y 26 semanas), se decidi6 dividir a la poblacion
en dos grupos en funcion de las semanas de gestacion: 24 a 26 semanas y 27 a 29

semanas y realizar el estudio de la funcion tiroidea de ambos grupos por separado.
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TSH
En la tabla 12 y en la figura 5 se presentan los valores de TSH (media y

desviacion estandar) para cada edad gestacional en cada uno de los tiempos evaluados.

El pico de secrecion de TSH a la hora de vida es evidente en todos los grupos.
Este pico tiende a ser inferior conforme menor es la edad gestacional, a excepcion de los
RNPT de 29 semanas y de 24 semanas de gestacion. Los RNPT de 29 semanas son los
que presentan los valores mas bajos de TSH a la hora de vida y los RNPT de 24
semanas presentan un pico de TSH igual al de los de 28 semanas de gestacion, aunque

solo se recogieron datos de tres RNPT de 24 semanas.

A partir de la hora de vida los valores de TSH disminuyen en todos los grupos
de edad gestacional, presentando un segundo aumento a las tres semanas en los RNPT
de 29, 27, 26 y 25 semanas de gestacion y a los dos meses en los RNPT de 28 y 24

semanas de gestacion.
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Tabla 12: Valores de TSH (media + DS) en cada tiempo evaluado para cada edad

gestacional
TSH (mUI/L)
EDAD TIEMPO
GESTACIONAL
(SEMANAS) Cordén 1 hora 24 horas | 1semana |3 semanas| 2meses | 4 meses

29

Media = DS 588+3,45| 858+559 (7,62+13,2|3,33+2,54/5,82+5,33|5,48+5,83|4,09+1,99
n 4 10 21 20 22 21 11
28

Media = DS 8,44 +467| 19,6 +16,5 |505+3,743,85+241|5,12+3,67(7,05+ 10,93/ 3,41 + 1,14
n 9 13 22 24 21 15 9
27

Media = DS 7,07+2,92|17,04+19,9|539+6,89 | 3,6 +3,57 (4,75+3,26|4,49+4,25|3,95+1,38
n 4 11 20 18 20 23 8
26

Media = DS 11,27 +11,15 255+2,6 (2,87 +1,61|5,29+3,73|3,46 +1,43 1,65
n 0 7 9 11 10 7 1
25

Media + DS 458+234|924+2,13 |227+191|19+1,35 |7,08+6,84(4,13+1,93|2,75+1,49
n 3 5 10 7 6 4 3
24

Media + DS 10,36 + 2,33 19,7 £20,7 | 3,05+2,79|3,72+2,01| 3,3+2,26 | 4,79+3,2 |4,89+2,23
n 2 3 7 6 3 4 3
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Figura5: Evolucion de la media de los valores de TSH para cada edad gestacional
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Al realizar el andlisis estadistico de los datos de la tabla 12 se obtuvieron los
siguientes resultados:

e RNPT de 27, 28 y 29 semanas de gestacion: no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de TSH en ninguno de los tiempos
evaluados.

e RNPT de 24, 25 y 26 semanas de gestacion: no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de TSH en ninguno de los tiempos
evaluados.

e RNPT de 27-29 semanas - RNPT de 26 semanas: no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de TSH en ninguno de los

tiempos evaluados.
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e RNPT de 27-29 semanas — RNPT de 25 semanas: se observaron valores de TSH
significativamente inferiores a las 24 horas de vida en el grupo de 25 semanas.
No se observaron diferencias significativas en el resto de tiempos evaluados.

e RNPT de 27-29 semanas - RNPT de 24 semanas de gestacion: no se observaron

diferencias estadisticamente significativas en los valores de TSH.

rT3

En la tabla 13 y en la figura 6 se muestra la evolucion de los valores de rT3 para
cada edad gestacional.

Se observa que los valores de rT3 disminuyen progresivamente desde valores
maximos en las primeras 24 horas de vida. En los RNPT de 29 y 28 semanas se
disponen de datos en el cordon y son maximos en este tiempo.

En los grupos de 24 y 25 semanas de gestacion, se observa un segundo aumento
a las tres semanas y dos meses respectivamente.

En general los valores de rT3 durante la primera semana de vida son menores

conforme menor es la edad gestacional.
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Tabla 13: Valores de rT3 (mediatDS) en cada tiempo evaluado para cada edad

gestacional
rT3 (ng/dl)
EDAD TIEMPO
GESTACIONAL
(SEMANAS) Cordoén 1 hora 24 horas 1 semana 3 semanas 2 meses 4 meses
29
Media = DS 294,39 + 55,44 227,55 + 89,17 99,4 + 35,99 |75,27 +£21,36| 70,09 + 24,65 (57,07 + 19,47
N 3 0 9 14 10 9 4
28
Media = DS 312,4 216,06 +52,71| 90,7 + 28,12 |76,77 £21,94|102,16 + 57,25| 52,19 + 12,3
N 1 0 11 8 7 10 4
27
Media = DS 206,3 (182,47 +88,05|103,38 + 39,41| 94,8 + 55,66 | 77,83 £ 39,15 | 59,8 *+ 8,43
N 0 1 10 12 9 12 3
26
Media = DS 131,47 £59,94| 73,56 £ 49,97 |83,35+ 32,87 52,45+5,3
N 0 0 4 4 5 2 0
25
Media £ DS 193,71 +53,14| 89,13 £+ 68,43 | 30,59 + 15,1 | 168,8 + 3,11
N 0 0 7 4 2 2 0
24
Media £ DS 139,14 + 26,55/ 52,92 £+ 26,55| 63 +1,56 |74,27 +18,08 1131
N 0 0 5 2 2 3 1
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Figura 6: Evolucion de los valores de rT3 en cada edad gestacional

rT3 (ng/dl)
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Al realizar el analisis estadistico de los datos de la tabla 13 se obtuvieron los

siguientes resultados:

Al comparar entre si los RNPT de 29, 28 y 27 semanas sOlo se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los RNPT de 28 semanas y los
RNPT de 29 semanas a los dos meses de vida, con valores superiores en los
RNPT de 28 semanas.

Al comparar entre si los RNPT de 24, 25 y 26 semanas no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los tiempos evaluados.
RNPT de 27-29 semanas — RNPT de 26 semanas: no se observaron diferencias
en ninguno de los tiempos evaluados.

RNPT de 27-29 semanas — RNPT de 25 semanas: se observaron diferencias
estadisticamente significativas a las tres semanas de vida, con valores superiores
en el grupo de 27-29 semanas, y a los dos meses de vida, con valores superiores

en el grupo de 25 semanas.
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e RNPT de 27-29 semanas — RNPT de 24 semanas: se observaron diferencias
estadisticamente significativas a las 24 horas y a la semana de vida, con valores

siempre superiores en el grupo de 27-29 semanas.

1.3. EVOLUCION DE LOS VALORES DE HORMONAS
TIROIDEAS EN CADA TIEMPO EN LOS DOS GRUPOS DE EDAD
GESTACIONAL VALORADOS: 27-29 Y 24-26 SEMANAS DE

GESTACION

13.1. VALORES DE HORMONAS TIROIDEAS EN LOS RNPT DE 27-29
SEMANASDE GESTACION

En la tabla 14 se muestran los valores de hormonas tiroideas en el grupo de
RNPT de 27 a 29 semanas de gestacion (ambas inclusive).

Los valores de TSH presentan un maximo a la hora de vida (al igual que ocurria
considerando individualmente cada edad gestacional) y posteriormente disminuyen, con
un minimo a la semana. A las 3 semanas y a los 2 meses se observa un segundo
aumento mucho menor (5,24 y 5,49 mUI/L respectivamente). A partir de los 4 meses de
vida la media de los valores de TSH se mantiene entre 2,16 y 2,71 mUI/L.

Los valores de T4 libre aumentan durante las primeras 24 horas de vida. Son
minimos a la semana de vida, coincidiendo con los valores minimos de TSH, y
posteriormente se observa un aumento progresivo. A partir de los 4 meses se alcanzan
valores de T4 libre estables entorno a 1,5 ng/dl. A los 24 meses la media de los valores
de T4 libre es de 1,9 ng/dl..

Los valores de T4 presentan un pico a las 24 horas de vida. A la semana los
valores son minimos y a partir de entonces aumentan progresivamente. Entre los 6

meses y los 18 meses los valores son similares y a los 24 meses se observa un aumento.
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Los valores de T3 son minimos en el cordon y se mantienen asi (entorno a 0,6
ng/ml) durante la primera semana de vida. A partir de entonces aumentan
progresivamente hasta alcanzar a los 6 meses valores estables, entorno a los 1,85 ng/ml
(aunque a los 9 meses los valores son de 2,01 ng/ml).

Los valores de rT3 son maximos en el cordon, en los tiempos posteriores se

produce una disminucién progresiva.

Todas las madres presentaron valores de hormonas tiroideas en el momento del
parto normales, comparados con los valores de adultos sanos y de mujeres embarazadas

144

en el momento del parto . Los valores de referencia de adultos son los del laboratorio

hormonal de nuestro hospital (T4 libre: 0.69-1.55 ng/dl; TSH: 0.3-4 mUI/L)"*.
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Tabla 14: Valores de hormonas tiroideas en los RNPT de 27-29 semanas de gestacion

(n=80)
TIEMPO [Estadisticol TSH (mUI/L)| T4L (ng/dl) | T4 (ug/dl) | T3 (ng/ml) | rT3(ng/dl)
CORDON | media 7,51 1,03 7,5 0,47 298,89
DS 3,99 0,29 1,64 0,12 46,16
rango 0,93-18,2 0,67-1,6 4,5-10,7 0,3-0,77 237-347,7
n 17 16 17 17 4
1 HORA media 15,63 1,13 7,92 0,67 206,3
DS 15,8 0,37 2,62 0,32
rango 0,28-71,1 0,3-1,83 2,86-13,4 0,35-1,6
n 34 29 35 34 1
24 HORAS | media 6,01 1,13 8,27 0,63 208,3
DS 8,76 0,42 3,29 0,32 77
rango 0,32-63,2 0,3-2,2 2-18,4 0,3-2,1 40 - 361,1
n 63 61 60 62 30
1 SEMANA | media 3,61 0,97 6,54 0,66 98,76
DS 2,79 0,33 2,6 0,26 34,92
rango 0,31-12,7 0,2-1,73 1,33-12,7 0,3-1,4 42,31-194
n 62 59 62 62 34
3 SEMANAS | media 5,24 1,16 8,49 1 82,43
DS 4,17 0,29 1,9 0,32 37,31
rango 0,1-19,6 0,3-1,9 4,7-12,3 0,3-1,9 41,7-234,8
n 63 62 63 63 26
2 MESES media 5,49 1,23 9,26 1,23 83,43
DS 6,96 0,26 2,44 0,34 43,48
rango 0,76-44,5 0,6-1,75 4,3-16,5 0,3-2 33,2-258,6
n 59 58 58 59 31
4 MESES media 3,83 1,48 10,13 1,73 56,04
DS 1,56 0,28 2,86 0,47 13,56
rango 1,28-7,49 1,02-2 6,16-15,6 0,97-2,8 33,8-75,79
n 28 28 27 28 11




Tabla 14 (continuacién): Valores de hormonas tiroideas en los RNPT de 27-29

semanas de gestacion (n= 80)

TIEMPO [Estadisticol TSH (mUI/L)| T4L (ng/dl) | T4 (ug/dl) | T3 (ng/ml) | rT3(ng/dl)
6 MESES media 2,71 1,56 11,31 1,86 41,89
DS 1,5 0,33 3,3 0,31 11,99
rango 0,67-4,92 1,2-2,3 7,7-17,4 1,4-2,3 31-66,5
n 8 8 8 8 7
9 MESES media 2,45 1,53 10,73 2,01 35,27
DS 0,91 0,33 1,28 0,51 1,97
rango 1,3-3,82 1,2-2 9,3-12,6 1,2-2,8 33-38,19
n 7 7 7 7 7
12 MESES | media 2,65 1,45 9,67 1,82 28,9
DS 0,98 0,15 1,9 0,12 7,66
rango 1,15-3,68 1,2-1,6 7,4-12,8 1,7-2 15,81-37,1
n 6 6 6 6 6
18 MESES | media 2,16 1,52 11,48 1,85 27,23
DS 0,43 0,1 1,15 0,13 9,39
rango 1,51-2,39 1,4-1,6 10.2-12,5 1,7-2 16,4-32,9
n 4 4 4 4 3
24 MESES | media 2,25 1,9 15,27 1,7 25,95
DS 1,18 0,72 7,01 0,36 0,21
rango 1,23-3,54 1,3-2,7 9,6-23,1 1,3-2 25,8-26,1
n 3 3 3 3 2
MADRE [Estadisticol TSH (mUI/L) | T4L (ng/dl) | T4 (ug/dl) | T3 (ng/ml) | rT3(ng/dl)
media 2,36 0,97 11,57 1,39 40,95
DS 2,14 0,14 2,18 0,61 14,54
rango 0,2-7,38 0,75-1,26 7,0-15,7 0,41-2,7 25,9-55,9
n 15 14 15 15 4




1.3.2. VALORES DE HORMONAS TIROIDEAS EN LOS RNPT DE 24-26
SEMANASDE GESTACION

En la tabla 15 se presentan los valores de hormonas tiroideas en el grupo de
RNPT de 24 a 26 semanas de gestacion (ambas inclusive).

Los valores de TSH presentan una evolucion en dos fases. Podemos observar un
maximo a la hora de vida y valores minimos a las 24 horas y una semana. A las 3
semanas los valores de TSH vuelven a aumentar, para disminuir progresivamente a los
2 meses y 4 meses de vida.

Los valores de T4 libre presentan un minimo a la semana de vida coincidiendo
con los valores minimos de TSH y a partir de aqui se observa un aumento progresivo.
Hasta los 2 meses de vida no se alcanzan valores superiores a los de la hora de vida. Los
valores son maximos a los 4 meses.

Los valores de T4 disminuyen desde el nacimiento hasta alcanzar valores
minimos a la semana de vida. A partir de entonces aumentan progresivamente hasta los
9 meses. A los 12 meses y los 18 meses los valores de T4 disminuyen.

La T3 presenta valores minimos a la semana de vida y a partir de entonces se
produce un aumento progresivo, con valores maximos a los 6 meses.

Los valores de rT3 son maximos a las 24 horas y desde entonces se produce una
disminucién progresiva hasta las tres semanas. A los 2 meses los valores de rT3
aumentan de nuevo, al igual que a los 4 meses.

A los 6 meses de vida los valores de T4, T4 libre y T3 de los dos RNPT
evaluados son superiores a la media de los valores respectivos a los 4 meses. Los
valores de TSH y rT3 son inferiores.

Todas las madres presentaron valores normales de hormonas tiroideas en el

momento del parto.
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Tabla 15: Valores de hormonas tiroideas en los RNPT de 24-26 semanas de gestacion

(n=37)
TIEMPO |[Estadisticol TSH (mUI/L) | T4L (ng/dl) | T4 (ug/dl) | T3 (ng/ml) | rT3(ng/dl)
CORDON | media 6,89 0,89 9,12 0,66
DS 3,75 0,19 3,21 0,37
rango 1,89-12 0,74-1,2 5,3-12,6 0,35-1,3
N 5 5 5 5 0
1 HORA media 12,28 1,02 7,85 0,98
DS 11,46 0,38 2,93 0,62
rango 1,35-42,5 0,6-2 2,71-12,7 0,36-2,3
N 15 14 15 14 0
24 HORAS | media 2,58 0,84 6 0,7 161,1
DS 2,33 0,39 3,46 0,63 54,96
rango 0,44-8,44 0,19-2,1 1,56-15,8 0,35-3,44 77,5-243,7
N 26 26 25 25 16
1 SEMANA | media 2,80 0,58 3,92 0,55 75,66
DS 1,72 0,32 2,03 0,21 51,66
rango 0,12-6,64 0,1-1,4 0,54-8,1 0,23-1,1 16,59-174,3
N 24 25 24 24 10
3 SEMANAS| media 5,54 0,94 6,79 0,87 67,1
DS 4,71 0,39 2,96 0,42 31,06
rango 1,12-18,5 0,15-1,9 0,54-14,4 0,43-1,8 19,91-119,5
N 19 18 19 19 9
2MESES | media 3,99 1,04 9,03 1,21 95,04
DS 2,05 0,32 2,85 0,24 52,43
rango 1,43-7,74 0,5-1,7 4,7-13,6 0,93-1,8 48,7-171
N 15 14 15 15 7
4 MESES | media 3,51 1,32 10,05 1,54 113,1
DS 2,05 0,27 2,37 0,54
rango 1,52-7,16 0,96-1,7 6,68-14,3 0,55-2,2 113,1
N 7 7 7 7 1
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Tabla 15 (continuacién): Valores de hormonas tiroideas en los RNPT de 24-26

semanas de gestacion (n=37)

TIEMPO |Estadisticol TSH (mUI/L) | T4L (ng/dl) | T4 (ug/dl) | T3 (ng/ml) | RT3(ng/dl)
6 MESES | media 2,5 2 12,4 2,4 43,55
DS 1,46 0,71 3,68 0,99 16,62
rango 1.47-3,53 1,5-2,5 9,8-15 1,7-3,1 31,8-55,3
N 2 2 2 2 2
9MESES | media 1,86 1,9 14,9 2,3 51
DS
rango
N 1 1 1 1 1
12 MESES | media 2,61 1,43 11,37 1,9 34,05
DS 2,02 0,31 1,55 0,5 6,72
rango 1,1-4,9 1,1-1,7 9,6-12,5 1,4-2,4 29,3-38,8
N 3 3 3 3 2
18 MESES | media 0,92 1,3 9 2,1 26,3
DS
rango
N 1 1 1 1 1
MADRE [Estadisticol TSH (mUI/L) | TAL (ng/dl) | T4 (ug/dl) | T3 (ng/ml) | rT3(ng/dl)
media 1,49 1,17 13,32 1,38
DS 0,97 0,21 1,4 0,18
rango 0,39-3,02 0,93-1,5 11,0-14,3 1,2-1,6
N 5 5 5 5 0
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1.3.3. COMPARACION DE LOS VALORES DE HORMONAS TIROIDEAS
ENTRE LOS DOS GRUPOS DE EDAD GESTACIONAL: 27-29 Y 24-26

SEMANAS DE GESTACION

T4LIBRE
En la tabla 16 y en la figura 7 se muestran los valores de T4 libre (media y

desviacion estandar) para cada uno de los grupos de edad gestacional.

Existen diferencias estadisticamente significativas en los valores de T4 libre
entre los dos grupos a las 24 horas, a la semana y a las 3 semanas de vida, con valores

siempre superiores en el grupo de 27 a 29 semanas de edad gestacional.

A la hora de vida todos los RNPT presentan un pico similar de T4 libre, pero la

disminucién posterior de los valores de T4 libre es mucho mas marcada en el grupo de

edad gestacional inferior, que ademas tarda mas tiempo en recuperar la funcion tiroidea.

A los 2 y 4 meses de vida los valores de T4 libre son superiores también en el

grupo de 27 a 29 semanas de gestacion , aunque no existe significacion estadistica.

A los 6 meses, 9 meses, 12 meses y 18 meses tampoco se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (datos no mostrados).
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Tabla 16: Comparacion de los valores de T4 libre (media = DS) en cada tiempo segun

la edad gestacional: 24-26 y 27-29 semanas

T4L (ng/dl)
EDAD
TIEMPO
GESTACIONAL
(SEMANAS) | CORDON | 1HORA | 24 HORAS | 1 SEMANA |3 SEMANAS| 2 MESES | 4 MESES
27-29
Media £ DS 1,03+0,29| 1,13+0,37 | 1,13+0,42 | 0,97+0,33 | 1,16 £0,29 | 1,23+0,26 | 1,48 £0,28
N 16 29 61 59 62 58 28
P NS NS 0,002 0,000 0,012 NS NS
24-26
Media £ DS 0,89+0,19(/1,02+0,38 | 0,84+0,39 | 0,58+0,32 | 0,94+0,39 | 1,04+0,32 | 1,32 £ 0,27
N 5 14 26 25 18 14 7
Figura 7: Evolucion de la media de los valores de T4 libre en los dos grupos de edad
gestacional: 24-26 y 27-29 semanas de gestacion
1,6
1,4
*
1,2 - .
S
o -
2os. [27-29 SG
5 m24-26 SG
N 0,6
0,4 -
0,2 *p< 0,05
Cordén | 1 hora 24 horas 1 semana | 3 semanas | 2 meses 4 meses
Tiempo
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TSH

En la tabla 17 y en la figura 8 se comparan los valores de TSH entre los dos

grupos de edad gestacional.

S6lo se observan diferencias estadisticamente significativas a las 24 horas de

vida, siendo los valores de TSH superiores en el grupo de 27 a 29 semanas de gestacion.

En el cordon, a la hora y a la semana de vida los valores de TSH son superiores también

en el grupo de mayor edad gestacional, aunque las diferencias no son significativas.

A los 6 meses, 9 meses, 12 meses y 18 meses no se encontraron diferencias

significativas (datos no mostrados).

Tabla 17: Comparacion de los valores de TSH (media = DS) en cada tiempo segun la

edad gestacional: 24-26 semanas y 27-29 semanas

TSH (mUI/L)
EDAD
TIEMPO
GESTACIONAL
(SEMANAS) CORDON 1 HORA |24 HORAS |1 SEMANA |3 SEMANAS| 2 MESES | 4 MESES
27-29
Media + DS 7,51+ 3,99 (15,63 +£15,8(6,01 £8,76 | 3,61 +2,79| 5,24 + 4,17 (5,49 +6,96 | 3,83 + 1,56
N 17 34 63 62 63 59 28
P NS NS 0,005 NS NS NS NS
24-26
Media + DS 6,89 + 3,75(12,28+11,46/2,58 + 2,33 | 2,8+ 1,72 | 554+4,71 |3,99+2,05|3,51 +2,05
N 5 15 26 24 19 15 7
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Figura 8: Evolucion de la media de los valores de TSH en los dos grupos de edad

gestacional: 24-26 y 27-29 semanas de gestacion
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rT3
En la tabla 18 y en la figura 9 se representa la evolucion de los valores de rT3 en

cada uno de los grupos de edad gestacional: 24-26 semanas y 27-29 semanas.

En el grupo de 27-29 semanas los valores de rT3 disminuyen progresivamente
desde un maximo en el cordon.

Sin embargo en el grupo de 24-26 semanas de gestacion aunque los valores
disminuyen durante las primeras tres semanas de vida, a los 2 meses y a los 4 meses se

observa un aumento en los valores de rT3 (sélo existe una determinacién a los 4 meses).

Las diferencias entre ambos grupos solo son estadisticamente significativas a las

24 horas de vida, con valores superiores en el grupo de 27-29 semanas.
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valores de rT3 son superiores en el grupo de 24-26 semanas, mientras que hasta las 3

semanas los valores eran superiores en el grupo de 27-29 semanas.

estadisticamente significativas (datos no mostrados)

Tabla 18: Comparacion entre los valores de rT3 (media + DS) en cada tiempo en

funcioén de la edad gestacional: 27-29 y 24-26 semanas de gestacion

Aunque las diferencias no son significativas, a los 2 y 4 meses de vida, los

A los 6 meses, 9 meses, 12 meses y 18 meses no se encontraron diferencias

rT3 (ng/dl)
EDAD
GESTACIONAL TIEMPO
(SEMANAS) CORDON 1 HORA 24 HORAS | 1SEMANA |3 SEMANAS | 2 MESES 4 MESES

27-29

Media 298,89 206,3 208,3 98,76 82,43 83,43 56,04
DS 46,16 77 34,92 37,31 43,48 13,56
N 4 1 30 34 26 31 11
P - - 0,03 NS NS NS -

24-26

Media 161,1 75,66 67,1 95,04 113,1
DS 54,96 51,66 31,06 52,43
N 0 0 16 10 9 7 1
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Figura 9: Evolucion de la media de los valores de rT3 en los dos grupos de edad

gestacional: 24-26 y 27-29 semanas de gestacion
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T3

Se compararon los valores de T3 entre el grupo de 27-29 semanas y el grupo de
24-26 semanas de edad gestacional en todos los tiempos evaluados entre el nacimiento y
los 24 meses de vida. No se encontraron diferencias en ninguno de dichos tiempos

(datos no mostrados).

T4

Se compararon los valores de T4 entre el grupo de 27-29 semanas y el grupo de
24-26 semanas de edad gestacional en todos los tiempos evaluados entre el nacimiento y
los 24 meses de vida. Se observaron valores de T4 significativamente superiores en los
RNPT de 27-29 semanas a las 24 horas, 1 semana y 3 semanas. No se encontraron

diferencias en el resto de tiempos evaluados (datos no mostrados).
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2. COMPARACION DE LA FUNCION TIROIDEA DE LOS
RNPT DE 27-29 Y DE 24-26 SEMANAS DE GESTACION

CON LOSRNPT DEL GRUPO CONTROL

Como hemos visto, existen diferencias en la funcion tiroidea entre los RNPT de
24-26 semanas y los RNPT de 27-29 semanas de gestacion, por lo que se decidio

realizar el estudio de la funcion tiroidea de ambos grupos por separado.

2.1. COMPARACION DE LOS VALORES DE HORMONAS
TIROIDEAS ENTRE EL GRUPO CONTROL Y LOS RNPT DE 27-

29Y DE 24-26 SEMANASDE EDAD GESTACIONAL

2.1.1. COMPARACION DE LOS VALORES DE T4L, TSH Y rT3 ENTRE EL
GRUPO CONTROL Y LOSRNPT DE 27-29 SEMANAS GESTACION
T4 LIBRE

En la tabla 19 y en la figura 10 se presentan los valores de T4 libre (media y
desviacion estandar) en el grupo control y en el grupo de RNPT de 27 a 29 semanas de
edad gestacional, junto con la significacion estadistica de la diferencia entre ambas
muestras.

Observamos que entre los dos grupos existen diferencias estadisticamente
significativas entre la hora y los 2 meses de vida, con valores superiores en el grupo
control de RNPT de 30 a 35 semanas de edad gestacional. A los 4 meses no existen
diferencias significativas entre ambos grupos.

A los 6 meses, 9 meses, 12 meses, 18 meses y 24 meses no se observaron

diferencias estadisticamente significativas (datos no mostrados)
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Tabla 19: Comparacion de los valores de T4 libre (media = DS) entre el grupo control y

el grupo de 27-29 semanas de gestacion

T4L (ng/dl)
EDAD
TIEMPO
GESTACIONAL
(SEMANAS) | CORDON | 1HORA | 24 HORAS | 1 SEMANA |3 SEMANAS| 2 MESES |4 MESES
CONTROL
Media+DS  [1,08+0,29|1,41+0,46 | 1,88+ 0,46 | 1,39+0,31 | 1,27+0,26 | 1,41+ 0,23 |1,39 + 0,28
N 35 41 60 64 59 52 37
= NS 0,005 0,000 0,000 0,02 0,000 NS
27-29
Media+DS  [1,03+0,29|1,13+0,37 | 1,13+ 0,42 | 0,97 +0,33 | 1,16 +0,29 | 1,23+ 0,26 |1,48 + 0,28
N 16 29 61 59 62 58 28

Figura 10: Evolucion de la media de los valores de T4 libre en el grupo control y en el

grupo de 27-29 semanas de gestacion
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TSH

En la tabla 20 y en la figura 11 se presentan los valores de TSH (media y
desviacion estandar) en el grupo control y en el grupo de RNPT de 27 a 29 semanas de
edad gestacional.

Observamos que entre los dos grupos existen diferencias estadisticamente
significativas entre la hora y los 2 meses de vida. Los valores son superiores en el grupo
control de RNPT de 30 a 35 semanas de edad gestacional entre la hora y la semana,
mientras que a las 3 semanas y los 2 meses los valores son superiores en el grupo de 27-
29 semanas.

A los 6 meses, 9 meses, 12 meses, 18 meses y 24 meses no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de edad gestacional

(datos no mostrados).
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Tabla 20: Comparacion de los valores de TSH (media + DS) entre el grupo control y el

grupo de 27-29 semanas

TSH (mUI/L)
EDAD
TIEMPO
GESTACIONAL
(SEMANAS) CORDON 1 HORA 24 HORAS | 1 SEMANA |3 SEMANAS| 2 MESES 4 MESES
CONTROL
Media = DS 6,63 + 3,76 40,49 £19,93(12,38+6,13| 456+2,41 | 3,39+1,73 | 3,47x1,44 | 3,35+1,36
N 34 43 64 64 58 52 37
P NS 0,000 0,000 0,043 0,02 0,033 NS
27-29
Media + DS 751+3,99|1563+158| 6,01+£8,76 | 3,61+2,79 | 524+4,17 | 549+6,96 | 3,83+1,56
N 17 34 63 62 63 59 28

Figura 11: Evolucion de la media de los valores de TSH en el grupo control y en el

grupo de 27-29 semanas de gestacion
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rT3

En la tabla 21 se presentan los valores de rT3 (media y desviacion estandar) del
grupo control y del grupo de 27-29 semanas de gestacion, asi como la significacion
estadistica para la diferencia entre ambas muestras. En la figura 12 se representa la

evolucioén de la media de los valores de rT3 en cada uno de los grupos.

Los valores de rT3 van disminuyendo progresivamente desde el nacimiento.

Se observan valores de rT3 superiores en el grupo de 30-35 semanas durante la
primera semana de vida. En el cordéon y a la semana de vida las diferencias son
significativas. A la hora de vida solo hay una determinacion en el grupo de 27-29
semanas y a las 24 horas los valores también son superiores en el grupo mas maduro
pero las diferencias no son significativas

A las 3 semanas no existen diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos.

A los 2 y 4 meses los valores son significativamente superiores en el grupo de
menor edad gestacional.

A los 6 meses, 9 meses, 12 meses, 18 meses y 24 meses no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas (datos no mostrados).
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Tabla 21: Comparacion de los valores de rT3 entre el grupo control y el grupo de 27-29

semanas de gestacion

rT3 (ng/dl)
EDAD
TIEMPO
GESTACIONAL
(SEMANAYS) CORDON 1 HORA 24 HORAS | 1 SEMANA |3 SEMANAS| 2 MESES | 4 MESES
CONTROL
Media 316,3 219,7 236,5 127,77 81,14 62,41 43,11
DS 99,39 83,2 62,59 46,18 31,62 18,07 11,56
N 36 24 50 48 50 40 29
P 0,004 - NS 0,003 NS 0,016 0,013
27-29
Media 298,89 206,3 208,3 98,76 82,43 83,43 56,04
DS 46,16 77 34,92 37,31 43,48 13,56
N 4 1 30 34 26 31 11

Figura 12: Evolucion de la media de los valores de rT3 en el grupo control y en el

grupo de 27-29 semanas de gestacion

350

300 -

250 ~

200 1 ECONTROL

150 - * m29-27 SG

rT3 (ng/dl)

100 A *

50 - *p<0,05

Cordén 1 hora 24 horas 1semana 3semanas 2 meses 4 meses

Tiempo

125




2.1.2. COMPARACION DE LOS VALORES DE T4L, TSH Y rT3 ENTRE EL

GRUPO CONTROL Y LOSRNPT DE 24-26 SEMANAS DE GESTACION

T4LIBRE

En la tabla 22 se presentan los valores de T4 libre (media y desviacion estandar)
en el grupo control y en el grupo de RNPT de 24 a 26 semanas de edad gestacional.

Observamos que entre los dos grupos existen diferencias estadisticamente
significativas entre la hora y los 2 meses de vida, con valores superiores en el grupo
control. En el cordén y a los 4 meses no existen diferencias significativas entre ambos
grupos.

A los 6 meses, 9 meses, 12 meses y 18 meses tampoco se observaron diferencias

estadisticamente significativas (datos no mostrados).

En la figura 13 se representa la evolucion de la media de los valores T4 libre en
cada tiempo en el grupo control y en el grupo de 24-26 semanas de gestacion.

Entre la hora de vida y los 2 meses (ambos incluidos) los valores de T4 libre son
inferiores en el grupo de 24 a 26 semanas de gestacion. Estas diferencias son sobretodo
evidentes a las 24 horas y a la semana de vida. A partir de la semana de vida los valores
de T4 libre del grupo de 24-26 semanas comienzan a aumentar, pero no son similares a

los de el grupo control hasta los 4 meses de vida.
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Tabla 22: Comparacion de los valores de T4 libre (media = DS) entre el grupo control y

el grupo de 24-26 semanas de gestacion

T4L (ng/dl)
EDAD
TIEMPO
GESTACIONAL
(SEMANAS) | CORDON 1 HORA 24 HORAS 1 SEMANA | 3 SEMANAS 2 MESES 4 MESES
CONTROL
Media + DS [1,08+0,29| 1,41+0,46 | 1,88+0,46 | 1,39+0,31 | 1,27+0,26 | 1,41+0,23 | 1,39+0,28
N 35 41 60 64 59 52 37
P NS 0,003 0,000 0,000 0,03 0,001 NS
24-26
Media+DS |0,89+0,19| 1,02+0,38 | 0,84+0,39 0,58 + 0,32 0,94 + 0,39 1,04 £ 0,32 1,32 +£ 0,27
N 5 14 26 25 18 14 7

Figura 13: Evolucion de la media de los valores de T4 libre en el grupo control y en el

grupo de 24-26 semanas de gestacion
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TSH
En la tabla 23 y en la figura 14 se presentan los valores de TSH (media y
desviacion estandar en la tabla y media en la figura) en el grupo control y en el grupo de

RNPT de 24 a 26 semanas de edad gestacional.

Observamos que entre los dos grupos existen diferencias significativas entre la
hora y la semana de vida, con valores superiores en el grupo control de RNPT de 30 a

35 semanas de edad gestacional.

A los 6 meses, 9 meses, 12 meses y 18 meses no se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo control y el grupo de 24-26 semanas de

edad gestacional (datos no mostrados).
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Tabla 23: Comparacion de los valores de TSH (media + DS) entre el grupo control y el

grupo de 24-26 semanas

TSH (mUI/L)
EDAD
TIEMPO
GESTACIONAL
(SEMANAS) CORDON 1 HORA 24 HORAS | 1 SEMANA |3 SEMANAS| 2 MESES 4 MESES
CONTROL
Media+ DS |6,63 +3,76|40,49 +£19,93/12,38+6,13| 456+2,41 | 3,39+1,73 | 3,47+1,44 | 3,35+1,36
N 34 43 64 64 58 52 37
P NS 0,000 0,000 0,002 NS NS NS
24-26
Media+ DS |6,89+3,75|12,28+11,46| 2,58 +2,33 | 2,80+1,71 | 554+3,38 | 3,99+2,04 | 3,51+2,05
N 5 15 26 24 19 15 7

Figura 14: Evolucion de la media de los valores de TSH en el grupo control y en el

grupo de 24-26 semanas de gestacion
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rT3

En la tabla 24 y en la figura 15 se presentan los valores de rT3 (media y
desviacion estandar) en el grupo de 24-26 semanas de gestacion y en el grupo control
durante los primeros cuatro meses de vida. Ademas, en la tabla 24 se presenta la

significacion estadistica para la diferencia entre ambas muestras.

Se observa como existen diferencias estadisticamente significativas en los
valores de rT3 entre el grupo control y el grupo de 24 a 26 semanas a las 24 horas y a la
semana de vida, con valores superiores en el grupo control. A las 3 semanas y a los 2
meses, aunque las diferencias no son estadisticamente significativas, la relacion se

invierte, con valores superiores en el grupo de 24-26 semanas de gestacion.

A partir de los cuatro meses de vida no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en los valores de rT3 entre el grupo control y los RNPT

de 24-26 semanas (datos no mostrados).
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Tabla 24: Comparacion de los valores de rT3 entre el grupo control y el grupo de 24-26

semanas de gestacion

rT3 (ng/dl)
EDAD
TIEMPO
GESTACIONAL
(SEMANAYS) CORDON 1 HORA 24 HORAS 1 SEMANA | 3 SEMANAS 2 MESES
CONTROL
Media £ DS 316,3 £ 99,39|219,7 £ 83,2|236,5 + 62,59|127,77 + 46,18/ 81,14 + 31,62 | 62,41 + 18,07 |43,11 + 11,56
N 36 24 50 48 50 40
P - - 0,000 0,002 NS NS
24-26
Media + DS 161,1 £54,96|75,66 £ 51,66| 67,1 + 31,06 |95,04 + 52,43
N 0 0 16 10 9 7

Figura 15: Evolucion de la media de los valores de rT3 en el grupo control y el grupo

de 24-26 semanas de gestacion
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2.1.3. COMPARACION DE LOS VALORES DE T3 ENTRE EL GRUPO
CONTROL Y LOSRNPT DE 24 A 29 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL
Dado que no se observaron diferencias estadisticamente significativas en los
valores de T3 entre el grupo de 27-29 semanas y el grupo de 24-26 semanas de edad
gestacional en ninguno de los tiempos evaluados, se compararon los valores de T3 del

grupo control con los de todos los RNPT de 24-29 semanas de gestacion.

En el grupo control se encontraron valores de T3 significativamente superiores a
la hora, 24 horas, 1 semana, 3 semanas, 2 meses y 4 meses. En el resto de tiempos
evaluados no se observaron diferencias estadisticamente significativas (datos no

mostrados).
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2.1.4. EVOLUCION DE LOS COCIENTES T4/rT3Y T4L/TSH EN EL GRUPO
CONTROL Y EN LOS RNPT DE 27-29 SEMANAS Y DE 24-26 SEMANAS DE
GESTACION

T4/rT3

En la figura 16 y en las tablas 25a y 25b se presenta la evolucion de los valores
del cociente T4/rT3 en cada grupo de edad gestacional para cada uno de los tiempos
evaluados.

Se observa como el cociente T4/rfT3 aumenta progresivamente desde el
nacimiento en cada uno de los grupos de edad gestacional. Los RNPT de 30-35 semanas
alcanzan valores estables entorno a 0,29 a los 4 meses de vida, mientras que los RNPT
de 27-29 semanas y de 24-26 semanas alcanzan dichos valores a los 6 meses.

A partir de los 12 meses los valores entre los diferentes grupos de edad

gestacional se igualan.

Figura 16: Evolucion del cociente T4/rT3 en cada grupo de edad gestacional durante

los primeros cuatro meses de vida
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Tabla 25a: Cocientes T4/rT3 en cada tiempo en funcion de la edad gestacional durante

los primeros cuatro meses de vida

T4/rT3
EDAD TIEMPO
GESTACIONAL
1 HORA 24 HORAS 1 SEMANA 3 SEMANAS 2 MESES 4 MESES
(SEMANAS)

30-35
Media 0,07 0,07 0,11 0,14 0,2 0,29
Rango 0,03-0,14 0,03-0,14 0,06-0,25 0,06-0,26 0,11-0,36 0,16-0,54

DS 0,03 0,02 0,04 0,04 0,06 0,08

N 23 50 48 47 40 29
27-29
Media 0,03 0,04 0,06 0,11 0,13 0,21
Rango 0,02-0,08 0,02-0,13 0,03-0,17 0,03-0,27 0,12-0,3

DS 0,01 0,02 0,03 0,05 0,05

N 1 30 34 25 29 11
24-26
Media 0,03 0,07 0,11 0,12 0,09
Rango 0,02-0,06 0,03-0,12 0,03-0,23 0,03-0,17

DS 0,01 0,03 0,06 0,05

N 0 15 10 9 7 1

134




Tabla 25b: Cocientes T4/rT3 en cada tiempo en funcion de la edad gestacional desde

los 6 meses hasta los 24 meses de vida

EDAD T4/rT3
GESTACIONAL
6 MESES 9 MESES 12 MESES 18 MESES 24 MESES
(SEMANAS)
30-35
Media 0,31 0,36 0,37 0,36 0,36
Rango 0,17-0,47 0,22-0,54 0,23-0,54 0,05-0,5 0,23-0,58
DS 0,09 0,11 0,08 0,19 0,1
N 27 9 28 5 15
27-29
Media 0,29 0,30 0,36 0,48 0,7
Rango 0,22-0,48 0,26-0,37 0,26-0,63 0,31-0,76 0,51-0,89
DS 0,09 0,04 0,13 0,24 0,27
N 7 7 6 3 2
24-26
Media 0,29 0,29 0,33 0,34
Rango 0,27-0,31 0,25-0,41
DS 0,03 0,11
N 2 1 2 1 0

Al comparar las medias de los cocientes T4/rT3 de cada uno de los grupos de
edad gestacional, se obtuvieron los siguientes resultados:

e Grupo control — RNPT de 24-26 semanas de gestacion: diferencias

estadisticamente significativas en todos los tiempos evaluados hasta los cuatro
meses de vida (excepto a las 3 semanas), con valores superiores en el grupo de
mayor edad gestacional. A las 3 semanas no se observan diferencias
estadisticamente significativas.

A los 4 meses, 9 meses y 18 meses no se compararon las muestras porque

solo se disponian de datos de uno o dos RNPT de 26 semanas.
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Grupo control - RNPT de 27-29 semanas de gestacion: diferencias

estadisticamente significativas en todos los tiempos evaluados durante los
primeros cuatro meses de vida, con valores superiores en el grupo de mayor
edad gestacional.

A los 6 meses, 9 meses, 12 meses y 18 meses no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. A los 24 meses los valores del

cociente T4/rT3 son superiores en los RNPT de 27-29 semanas.

RNPT de 27-29 semanas — RNPT de 24-26 semanas de gestacion: diferencias

estadisticamente significativas s6lo a las 24 horas, con valores superiores en el
grupo de mayor edad gestacional. En el resto de tiempos evaluados no se
observaron diferencias estadisticamente significativas.

A los 4 meses, 9 meses y 18 meses no se compararon las muestras porque

solo se disponian de datos de un RNPT de 26 semanas.
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T4L/TSH
En la figura 17 y en la tabla 26a se presenta la evolucion de los valores de los
cocientes T4L/TSH durante los primeros cuatro meses de vida. En la tabla 26b se

presenta dicha evolucion desde los 6 meses hasta los 24 meses de vida.

Se observa como en los RNPT sanos de 30-35 semanas el cociente T4L/TSH
presenta un valle a la hora de vida (coincidiendo con el pico de TSH) y posteriormente
aumenta hasta alcanzar valores estables a partir de la semana de vida. En los RNPT de

27-29 semanas y de 24-26 semanas también los valores son minimos a la hora de vida.

En la tabla 26b se observa que conforme menor es la edad gestacional mayores

son los valores del cociente, desde los 6 meses hasta los 24 meses de vida.

Figura 17: Evolucion del cociente T4AL/TSH en el grupo control y en los grupos

de 24-26 semanas y 27-29 semanas de gestacion durante los primeros 4 meses de vida
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Tabla 26a;: Evolucion del cociente T4L/TSH desde el nacimiento a los 4 meses de vida

T4L/TSH
EDAD TIEMPO
GESTACIONAL ,
CORDON| 1HORA 24 HORAS | 1 SEMANA | 3 SEMANAS | 2 MESES 4 MESES
(SEMANAS)
30-35
Media 0,24 0,06 0,2 0,43 0,5 0,5 0,5
Rango 0,03-1,2| 0,01-0,33 0,05-0,73 0,1-2,18 0,2-1,89 0,2-1,88 0,2-1,53
DS 0,22 0,03 0,13 0,33 0,3 0,33 0,3
N 34 41 60 62 56 52 37
27-29
Media 0,25 0,28 0,47 0,47 0,47 0,45 0,47
Rango 0,09-1,7 0,01-3,9 0,01-34 0,04-3,6 0,05-5,8 0,1-1,89 0,2-1,17
DS 0,4 0,73 0,55 0,51 0,85 0,35 0,26
N 16 29 60 59 61 57 28
24-26
Media 0,21 0,23 0,71 0,38 0,31 0,38 0,52
Rango 0,08-0,63| 0,02-1,5 0,08-3,03 0,02-2,74 0,01-0,84 0,1-1,08 0,2-1,04
DS 0,24 0,4 0,7 0,06 0,2 0,03 0,04
N 5 14 25 24 18 14 7
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Tabla 26b: Evolucion del cociente T4L/TSH desde los 6 meses a los 24 meses de vida.

EDAD T4L/TSH
GESTACIONAL
6 MESES 9 MESES 12 MESES 18 MESES 24 MESES
(SEMANAS)
30-35
Media 0,83 0,55 0,65 0,62 0,70
Rango 0,19-5,59 0,3-0,89 0,1-2,09 0,49-0,87 0,28-1,33
DS 1,07 0,21 0,46 0,15 0,32
N 27 9 28 5 17
27-29
Media 0,84 0,73 0,65 0,73 0,93
Rango 0,24-2,39 0,34-1,54 0,33-1,22 0,64-0,93 0,65-1,38
DS 0,68 0,41 0,33 0,13 0,39
N 8 7 6 4 3
24-26
Media 0,86 1,02 0,72 1,41
Rango 0,71-1,02 0,35-1
DS 0,22 0,34
N 2 1 3 1 0

Al comparar las medias de los cocientes T4L/TSH de cada uno de los grupos de

edad gestacional, se obtienen los siguientes resultados:

RNPT de 27-29 semanas de gestacion - grupo control: solo existen

diferencias significativas (p= 0,000) a las 24 horas de vida, con valores mas

altos en el grupo més inmaduro.

RNPT de 24-26 semanas - RNPT de 27-29 semanas: no existen diferencias

estadisticamente significativas en ninguno de los tiempos evaluados.

RNPT de 24-26 semanas - grupo control: también se observan diferencias a

las 24 horas (p=0,002), con valores mas altos en el grupo mas inmaduro, y a
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las 3 semanas, en este caso con valores significativamente mas altos en el
grupo control (p= 0,028).

e Al comparar el grupo control con los RNPT de 24-29 semanas
conjuntamente, s6lo se observaron diferencias significativas a la hora y a las

24 horas de vida, con valores superiores en el grupo més inmaduro.
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22. DISTRIBUCION DE LOS RNPT EN GRUPOS

NORMOTIROXINEMICOSE HIPOTIROXINEMICOS

Para determinar la incidencia de la hipotiroxinemia se compararon los RNPT de
24-26 semanas de gestacion y los RNPT de 27-29 semanas de gestacion con el grupo
control. Se han considerado como hipotiroxinémicos aquellos RNPT que en cada
tiempo presentaron valores de T4 libre inferiores al valor correspondiente a -2

desviaciones estandar de la media del grupo control.

En Ia tabla 27 se presenta la distribucion de los RNPT hipotiroxinémicos por
semanas de gestacion en cada tiempo evaluado.

A la hora de vida no hay ningan RNPT hipotiroxinémico.

A las 24 horas y a la semana de vida se observa como el porcentaje de RNPT
hipotiroxinémicos es mucho mayor en los RNPT de 24 a 26 semanas de gestacion que
en los RNPT de 27 a 29 semanas.

A las 3 semanas de vida s6lo hay RNPT hipotiroxinémicos en los grupos de 25,
27 y 28 semanas de gestacion. Destaca el porcentaje de pacientes hipotiroxinémicos de
25 semanas de gestacion (83,3 %), aunque el nimero de muestras de sangre obtenidas
en este grupo de poblacion es pequefio. El nuimero de RNPT de los que se dispone de
datos de la funcion tiroidea es mucho mayor en los grupos de 27 a 29 semanas de
gestacion.

A los 2 meses de vida el porcentaje de pacientes hipotiroxinémicos es similar en
los grupos de 25, 26 y 27 semanas. Se observa como aumenta el porcentaje de RNPT
hipotiroxinémicos de 24, 26, 27 y 28 semanas con respecto al control previo a las 3

semanas de vida.
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No hay pacientes hipotiroxinémicos de 29 semanas de gestacion a partir de las 3

semanas de vida.

A los 4 meses de vida todos los RNPT estudiados se encuentran en situacion de

normotiroxinemia.

Tabla 27: Distribucion de los RNPT hipotiroxinémicos en cada tiempo por semanas de

gestacion (n® RNPT hipotiroxinémicos/ n® RNPT de los que se dispone de datos de

funcion tiroidea en el tiempo evaluado)

SEMANAS
DE n total* 1 hora 24 horas 1 semana 3 semanas 2 meses 4 meses
GESTACION
24 10 0/3 (0%) 7/8 (87,5%) | 5/6 (83,3 %) 0/3 (0%) 2/4 (50%) 0/3 (0 %)
25 11 0/4 (0 %) 6/9 (66,7 %) | 6/7 (85,7 %) | 5/6 (83,3 %) 1/4 (25 %) 0/3 (0 %)
26 17 0/7 (0%) 6/9 (66,7 %) | 9/12 (75%) 0/9 (0%) 2/7 (28,6%) | 0/1 (0 %)
27 24 0/11 (0 %) |6/20 (22,2 %) | 4/18 (22,2 %) | 2/20 (10 %) [6/23 (26,1 %) | 0/8 (0 %)
28 28 0/13 (0 %) | 7/22 (31,8%) | 3/22 (16,6 %) | 1/21 (4,8 %) | 2/16 (12,5 %) | 0/9 (0 %)
29 28 0/9 (0 %) 7121 (33,3 %) | 6 /20 (30 %) 0/23 (0 %) 0/20 (0%) |[0/11 (0 %)

* numero de RNPT de cada edad gestacional incluidos en el estudio.

COMPARACION DE LOS VALORES DE TSH Y rT3 ENTRE LOS RNPT

NORMOTIROXINEMICOS E HIPOTIROXINEMICOS

Se compararon los valores de TSH y T3 entre los RNPT normotiroxinémicos y

los RNPT hipotiroxinémicos en cada tiempo evaluado.

Al comparar los valores de TSH se observaron valores significativamente mas

altos en el grupo normotiroxinémico a la semana de vida. En los demds tiempos
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evaluados no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los RNPT
normotiroxinémicos y los RNPT hipotiroxinémicos (datos no mostrados).

Al comparar los valores de rT3 se observaron valores significativamente mas
altos en el grupo normotiroxinémico a las 24 horas y a las 3 semanas. En los demas
tiempos no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los RNPT

normotiroxinémicos y los RNPT hipotiroxinémicos (datos no mostrados).

RNPT DE 27-29 SEMANAS DE GESTACION
A partir de los datos de la tabla 27 se calcularon el nimero total y el porcentaje
de RNPT de 27 a 29 semanas de gestacion hipotiroxinémicos en cada tiempo evaluado.
Globalmente el porcentaje de RNPT de 27 a 29 semanas de gestacion
hipotiroxinémicos disminuye progresivamente desde las 24 horas de vida hasta las 3
semanas: 20/63 (31,7 %) a las 24 horas, 13/60 (21,7 %) a la semana y 3/64 (4,7 %) a las
3 semanas. A los 2 meses se observa un aumento de los RNPT hipotiroxinémicos, hay

8, que representan el 13,6 % de los RNPT evaluados.

En relacion a la distribucion por edades gestacionales de los RNPT
hipotiroxinémicos, podemos observar en la tabla 27 que el porcentaje de RNPT
hipotiroxinémicos es similar en los recién nacidos (RN) de 27, 28 y 29 semanas de
gestacion durante la primera semana de vida. A partir de entonces el porcentaje de
pacientes hipotiroxinémicos es menor conforme mayor es la edad gestacional.

No hay ningun recién nacido de 29 semanas de gestacion que se encuentre
hipotiroxinémico a partir de la semana de vida.

A los 2 meses de vida de los 8 RN de 27 a 29 semanas hipotiroxinémicos, 6 son

de 27 semanas y 2 son de 28 semanas de gestacion.
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RNPT DE 24-26 SEMANAS DE GESTACION

A partir de los datos de la tabla 27 se obtuvieron el numero total y el porcentaje
de RNPT de 24 a 26 semanas de gestacion hipotiroxinémicos en cada tiempo evaluado.

El porcentaje de RNPT de 24 a 26 semanas de gestacion hipotiroxinémicos a las
24 horas y a la semana es superior al 50%: 19/26 (73,1 %) y 20/25 (80 %)
respectivamente.

A las 3 semanas y a los 2 meses, aproximadamente un tercio de los RNPT estan
hipotiroxinémicos. 5/18 (27,8 %) y 5/15 (33,3 %) respectivamente.

Al igual que ocurria en el grupo de 27 a 29 semanas de gestacion, a los 4 meses

de vida no existe ningin RNPT hipotiroxinémico.

La distribucion por semanas de gestacion de estos RNPT hipotiroxinémicos se
ha presentado en la tabla 27.

A las 24 horas de vida el porcentaje de RN hipotiroxinémicos es superior en el
grupo de menor edad gestacional (87,5 % en los RNPT de 24 semanas frente al 66,7 %
en los RNPT de 25 y 26 semanas). También a la semana de vida el porcentaje de RNPT
hipotiroxinémicos es inferior en el grupo de mayor edad gestacional (75 % en el grupo
de 26 semanas frente a 83-86 % en los grupos de 24 y 25 semanas).

A las 3 semanas so6lo existen recién nacidos hipotiroxinémicos en el grupo de 25
semanas de gestacion.

A los 2 meses de nuevo el porcentaje de RN hipotiroxinémicos es superior en el

grupo de 24 semanas de gestacion.
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2.3. CLASIFICACION DE LA HIPOTIROXINEMIA

Como se ha referido en el aparatado 1V.3.4 la hipotiroxinemia se clasificé como
central o periférica en funcion de los valores de TSH: normales o disminuidos en la
hipotiroxinemia central y elevados (superiores a +2 desviaciones estandar de la media
del grupo control) en la hipotiroxinemia periférica.

Para el estudio del tipo de hipotiroxinemia también se valoraron por separado los

RNPT de 27 a 29 semanas de gestacion y los RNPT de 24 a 26 semanas de gestacion.

RNPT DE 27-29 SEMANAS DE GESTACION

En la tabla 28 se muestra la distribucion de los RNPT de 27 a 29 semanas de
edad gestacional en funcién del tipo de hipotiroxinemia (central o periférica).

La gran mayoria de los RNPT presentaron hipotiroxinemia de origen central.
Sélo dos pacientes presentaron en algiin momento de su evolucién hipotiroxinemia

periférica. Los valores hormonales de estos pacientes se muestran en la tabla 29.

Tabla 28: Clasificacion de la hipotiroxinemia en los RNPT de 27 a 29 semanas de edad

gestacional
TIEMPO n HIPOTIROIDISMO CENTRAL HIPOTIROIDISMO PERIFERICO
1 hora 0 0 0
24 horas 20 19 (95 %) 1
1 semana 13 13 (100 %) 0
3 semanas 3 3 (100 %) 0
2 meses 8 7 (87,5 %) 1
4 meses 0 0 0
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Tabla 29: Valores hormonales (TSH, T4L y rT3) en los RNPT de 27-29 semanas de

gestacion con hipotiroxinemia periférica

Tiempo de la
n°de orden o TSH (mUI/L) T4L (ng/dl) rT3 (ng/dl)
evaluacion
51 24 horas 63 0,6 134,1
61 2 meses 44,5 0,59 -

Ningln paciente presentd hipotiroxinemia periférica con valores de T3
elevados.

El paciente T-51 fue producto de un parto por cesarea por registro fetal
patolégico (Apgar 6/7). A su ingreso se cateterizdO la vena umbilical (se utilizd
clorhexidina como antiséptico). A las 24 horas de vida recibid tratamiento con oxigeno
en cabezal, antibioticos de amplio espectro y eufilina y se administré una dosis de
gammaglobulina endovenosa por neutropenia. En los controles posteriores mantuvo
valores de T4 libre superiores a —2 desviaciones estandar del grupo control, con valores
de TSH que fueron disminuyendo progresivamente (17,3 mUI/L, 8,57 mUI/L y 7,49
mUI/L).

El paciente T-61 fue de 28 semanas de edad gestacional y se le realizd
intervencion quirargica (plicatura diafragmatica por paralisis frénica) 10 dias antes de la
determinacion hormonal, por lo que recibié una sobrecarga yodada. A los 4 meses los

valores de T4 libre y TSH fueron normales.
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RNPT DE 24-26 SEMANASDE EDAD GESTACIONAL

En la tabla 30 se presenta la clasificacion de los RNPT de 24 a 26 semanas de
gestacion en funcion del tipo de hipotiroxinemia (central o periférica).

Podemos observar que al igual que ocurria con el grupo de 27-29 semanas, la
gran mayoria de RNPT de 24 a 26 semanas de gestacion presentaron una
hipotiroxinemia central. S6lo dos RNPT presentaron en algin momento de su evolucion
una hipotiroxinemia periférica. En la tabla 31 se muestran los valores de hormonas

tiroideas de estos RNPT.

Tabla 30: Clasificacion de la hipotiroxinemia en los RNPT de 24 a 26 semanas de edad

gestacional
TIEMPO n HIPOTIROIDISMO CENTRAL HIPOTIROIDISMO PERIFERICO
1 hora 0 0 0
24 horas 19 19 (100 %) 0
1 semana 20 20 (100 %) 0
3 semanas 5 3 (60 %) 2
2 meses 5 5 (100 %) 0
4 meses 0 0 0

Tabla 31: Valores de hormonas tiroideas (TSH, T4L y rT3) en los RNPT de 24-26

semanas de gestacion que presentaron hipotiroxinemia periférica

Tiempo de la
n°de orden » TSH (mUI/L) T4L (ng/dl) rT3 (ng/dl)
evaluacion
44 3 semanas 12 0,44 41,27
52 3 semanas 18,5 0,15 19,91
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Al igual que ocurria en los RNPT de 27 a 29 semanas, en el grupo de 24 a 26
semanas de gestacion tampoco existe ningin RNPT con hipotiroxinemia periférica y
valores de rT3 elevados.

El paciente T-44 a los 11 dias de vida fue sometido a intervencion quirurgica
(reseccion intestinal por perforaciones secundarias a enterocolitis necrotizante, se
colocd cremallera cutanea abdominal), fue reintervenido (revision intraabdominal) a los
14, 15 y 18 dias de vida, por lo que recibio sobrecargas yodadas en varias ocasiones. En
el momento de la extraccion sanguinea para la determinacion hormonal se encontraba
ventilado mecanicamente, con cobertura antibidtica de amplio espectro, alimentacion
parenteral total y tratamiento con dopamina. A los 2 meses de vida los valores de T4
libre continuaron siendo inferiores a —2 desviaciones de la media del grupo control
(0,93 ng/dl) con valores de TSH de 5,85 mUI/L.

El paciente T-52 se encontraba a las 3 semanas de vida bajo ventilacion
mecanica y con tratamiento inotropico con dobutamina y dopamina. A la semana de
vida se habia colocado un drenaje pleural al presentar un neumotérax (utilizaciéon de
yodo como antiséptico). A los trece dias de vida presentd episodio de hemorragia
pulmonar con shock hipovolémico. No se disponen de determinaciones hormonales

posteriores.
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24. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL DE LOS RNPT

NORMOTIROXINEMICOSEN CADA TIEMPO

Para conocer la evolucion posterior de los RNPT normotiroxinémicos en cada
tiempo, se siguieron longitudinalmente todos los RNPT que en algin momento
presentaron normotiroxinemia. Dicho estudio también se realizdé por separado en los

RNPT de 27 a 29 semanas y en los de 24 a 26 semanas de gestacion.

RNPT DE 27-29 SEMANAS DE GESTACION

Se siguieron longitudinalmente los RNPT de 27 a 29 semanas de edad
gestacional que presentaron normotiroxinemia a las 24 horas, 1 semana, 3 semanas y 2

meses de vida.
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SEGUIMIENTO LONGITUDINAL DE LOS RNPT DE 27-29 SEMANAS DE EDAD

GESTACIONAL NORMOTIROXINEMICOS A LAS 24 HORAS DE VIDA

Figura 18: Evolucion de la funcion tiroidea de los RNPT de 27-29 semanas de
gestacion normotiroxinémicos a las 24 horas de vida

24 horas 1 semana 3 semanas 2 meses 4 meses

normotirox: 2

normotiroxinémicos: 6

no determi: 4

normotiroxinémicos: 16— hipotiroxinémicos: 4 (25 %)

N\

no determinacion: 6

normotiroxinémicos: 24~ hi potiroxinémicos: 2 (8.69 %)

/ no determinacion: 5

n= 43— hipotiroxinémicos. 4 (9.3 %)

I

no determinacion: 13

En la figura 18 podemos observar como de los 43 RNPT normotiroxinémicos a
las 24 horas, 24 mantienen la funcion normal a la semana, mientras que 4 se vuelven
hipotiroxinémicos. De los 24 RNPT que se mantenian normotiroxinémicos a la semana
de vida, cuando son evaluados a las tres semanas, 16 continian normotiroxinémicos y
en 2 empeora la funcién tiroidea. A los 2 meses de nuevo en 4 recién nacidos empeora

la funcion tiroidea.
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SEGUIMIENTO LONGITUDINAL DE LOS RNPT DE 27-29 SEMANAS DE EDAD

GESTACIONAL NORMOTIROXINEMICOS A LA SEMANA DE VIDA

Figura 19: Evolucion de los RNPT de 27 a 29 semanas de edad gestacional

normotiroxinémicos a la semana de vida

1 semana 3 semanas 2 meses 4 meses

normotiroxinémicos: 8

e

normotiroxinémicos: 19

\

no determinacion: 11

normotiroxinémicos: 37 —p-hipotiroxinémicos: 7 (18,9 %)

\

n=47 — phipotiroxinémicos: 2 (4.3 %)

no determinacion: 11

no determinacion: 8

En esta figura podemos observar como no todos los RNPT normotiroxinémicos
a la semana de vida mantienen la funcion tiroidea a las tres semanas: 37 mantienen la
normotiroxinemia, pero en 2 empeora la funcion tiroidea.

A los 2 meses de los 37 RNPT normotiroxinémicos a las tres semanas, 19
persisten normotiroxinémicos y en 7 empeora la funcion tiroidea.

A los 4 meses no hay ningun RNPT hipotiroxinémico.
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SEGUIMIENTO LONGITUDINAL DE LOS RNPT DE 27-29 SEMANAS DE EDAD

GESTACIONAL NORMOTIROXINEMICOS A LAS TRES SEMANAS DE VIDA

Figura 20: Evolucion de los RNPT de 27 a 29 semanas de edad gestacional

normotiroxinémicos a las tres semanas de vida

3 semanas 2 meses 4 meses

/V normotiroxinémicos: 16

normotiroxinémicos: 39
no determinacion: 23

n=61_____ 3 hipotiroxinémicos: 6 (9,8 %)

.

no determinacion: 16

En la figura 20 podemos observar que tampoco todos los RNPT
normotiroxinémicos a las 3 semanas de vida mantienen la funcién tiroidea a los 2
meses. En 39 RNPT si que se mantiene la situacion de normotiroxinemia, pero en 6
empeora la funcion tiroidea, mientras que en 16 RNPT no se dispone valores de
hormonas tiroideas.

A los 4 meses no hay ningiin RNPT hipotiroxinémico.
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Se estudio la evolucion clinica de los RNPT de 27-29 semanas en que empeora

la funcidn tiroidea. Observamos que:

De los cuatro RNPT en que empeora la funcion tiroidea a la semana de vida, uno
presenta un cuadro clinico de sobreinfeccidn respiratoria, uno presenta
coartacion de aorta, y dos no presentan empeoramiento de su situacion clinica.
De los 2 RNPT en que empeora la funcion tiroidea a las tres semanas de vida,
los dos presentan normalidad clinica (no requerimientos de ventilacion
mecénica, no signos clinico-analiticos de infeccion, no requerimientos de
agentes vasoactivos).

De los 7 RNPT en que empeora la funcion tiroidea a los dos meses de vida, uno
habia recibido una sobrecarga yodada los dias previos, 3 presentaban
empeoramiento respiratorio por sobreinfeccion y 3 se encontraban en una

situacion clinica normal.
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RNPT_DE 24-26 SEMANAS DE GESTACION

Se siguieron longitudinalmente los RNPT de 24 a 26 semanas de edad
gestacional que presentaron normotiroxinemia a las 24 horas, 1 semana, 3 semanas y 2

mesces.

SEGUIMIENTO LONGITUDINAL DE LOS RNPT DE 24-26 SEMANAS DE EDAD

GESTACIONAL NORMOTIROXINEMICOS A LAS 24 HORAS DE VIDA

Figura 21: Evolucion de la funcion tiroidea de los RNPT de 24-26 semanas de

gestacion normotiroxinémicos a las 24 horas de vida

24 horas 1 semana 3 semanas 2 meses

normotiroxinemia: 1 —pnormotiroxinemia: 1 —p no determinacion: 1

n=7 —» hipotiroxinemia: 4 (57.1 %)

\

no determinacion: 2

En esta figura podemos observar como de los 7 RNPT normotiroxinémicos a las
24 horas, s6lo en uno la funcion es normal a la semana de vida, mientras que en 4 la
funciéon empeora. El paciente normotiroxinémico a la semana se mantiene

normotiroxinémico a las tres semanas.

Al contrario de lo que ocurria en los RNPT de 27-29 semanas, en los que la

mayoria de los normotiroxinémicos mantenian la funciéon a la semana, en la mayoria
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(57,1 %) de éstos RNPT de 24-26 semanas de gestacion con funcidon normal a las 24

horas, la funcidn tiroidea empeora posteriormente.

SEGUIMIENTO LONGITUDINAL DE LOS RNPT DE 24-26 SEMANAS DE EDAD

GESTACIONAL NORMOTIROXINEMICOS A LA SEMANA DE VIDA

Figura 22: Evolucion de la funcion tiroidea de los RNPT de 24-26 semanas de

gestacion normotiroxinémicos a la semana de vida

1 semana 3 semanas 2 meses 4 meses

normotiroxinemia: 3 __p normotiroxinemia: 1 _y no determinacion: 1
no determinacion: 2

n=5——» hipotiroxinemia: 1 (20 %)

\

no determinacion: 1

En esta figura se observa como de los 5 RNPT hipotiroxinémicos a la semana de
vida, 3 mantienen la funcion tiroidea a las tres semanas y en uno la funcién empeora.
De los 3 RNPT normotiroxinémicos a las tres semanas sélo de uno se disponen

de datos de la funcion tiroidea y ésta se mantiene normal.
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SEGUIMIENTO LONGITUDINAL DE LOS RNPT DE 24-26 SEMANAS DE EDAD

GESTACIONAL NORMOTIROXINEMICOS A LAS TRES SEMANAS DE VIDA

Figura 23: Evolucion de los RNPT de 24-26 semanas de edad gestacional
normotiroxinémicos a las tres semanas de vida.

3 semanas 2 meses 4 meses

/ normotiroxinémicos: 4

normotiroxinémicos: 6

no determinacion: 2

n=13 ———— hipotiroxinémicos: 1 (7.69 %)

.

En la figura 23 se muestra que en uno de los RNPT de 24 a 26 semanas de edad

no determinacién; 6

gestacional con normotiroxinemia a las tres semanas, empeora la funcion tiroidea a los
dos meses. En 6 de estos RNPT se mantiene la normotiroxinemia.
Todos los RNPT normotiroxinémicos a las tres semanas de los que se dispone de

valores de funcidn tiroidea a los dos meses mantienen la normotiroxinemia.

Se estudi6 la evolucién clinica de los 7 RNPT de 24-26 semanas en los que
empeora la funcion tiroidea en cualquiera de los tiempos evaluados. Se observo que:

e En 5 RNPT el empeoramiento de la funcion tiroidea coincide con un
empeoramiento clinico, 2 por sepsis, uno por enterocolitis necrotizante y dos por
inestabilidad hemodinamica con cultivos negativos.

e Un RNPT presenta una situacion clinica estable sin requerir tratamiento de

soporte con drogas vasoactivas.
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2.5. DISTRIBUCION DE LOSVALORESDE T4 LIBRE ENTRE -2
DESVIACIONES ESTANDAR Y +2 DESVIACIONES ESTANDAR
DE LA MEDIA DEL GRUPO CONTROL, EN CADA TIEMPO

EVALUADO

Para definir la hipotiroxinemia hemos utilizado menos dos desviaciones estandar
de la media del grupo control como punto de referencia; sin embargo podriamos haber
utilizado menos una desviacion estandar.

En este apartado presentamos como se distribuyen los valores de T4 libre de
nuestra muestra en relacion a los valores de T4 libre del grupo control.

De nuevo, para facilitar el estudio, los RNPT de 24-26 semanas de gestacion y

los RNPT de 27-29 semanas de gestacion han sido valorados por separado.

RNPT DE 27-29 SEMANASDE EDAD GESTACIONAL

En la tabla 32 se muestra la distribucion de los RNPT de 27-29 semanas de edad
gestacional en funcion de los valores de T4 libre, comparados con los del grupo control.
Se presenta el numero y porcentaje de pacientes que tuvieron hipotiroxinemia (valores
de T4 libre inferiores a -2 desviaciones estandar de la media del grupo control) en cada
tiempo evaluado. Ademads se representa el nimero y porcentaje de RNPT distribuidos
entre —2 desviaciones estdndar y +2 desviaciones estdndar de la media del grupo
control.

Podemos observar como en todos los tiempos existen RNPT que presentan
valores superiores a la media del grupo control (el 27,6 % de los RN a la hora de vida,
el 8,2 % a las 24 horas, el 11,9 % a la semana, el 27,4 % a las tres semanas, el 17,2 % a

los 2 meses y el 57,2 % a los 4 meses). Si considerdramos la hipotiroxinemia como los
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valores de T4 libre inferiores a -1 una desviacion estandar del grupo control, seguirian

existiendo RNPT de 27-29 semanas de edad gestacional normotiroxinémicos.

A las tres semanas y a los cuatro meses hay un RNPT con valores de T4 libre

superiores a +2 desviaciones estandar del grupo control.

Tabla 32: Distribucion de los RNPT de 27-29 semanas de edad gestacional en cada

tiempo en funcion de sus valores de T4L en relacion a los del grupo control

1HORA | 24HORAS | 1SEMANA |3 SEMANAS| 2MESES | 4 MESES
<-2DS 0 20(32,8%) | 13 (22%) 3 (4,8 %) 8 (19 %) 0
]-2DS, -1DS] | 11 (37,9%) | 27 (44,3 %) | 26 (44,1%) | 13 (21%) | 13(224%) | 2 (7,1 %)
]-1DS, X] | 10(345%) | 9(147%) | 13(22%) | 29(46,8%) | 27 (46,6 %) | 10 (35,7 %)
X, +1DS] | 8(27.6%) | 5(82%) | 6(10,2%) | 10(16,1%) | 6(10,3%) | 10 (35,7 %)
]+1DS, +2DS] 0 0 1 (1,7 %) 6 (9,7 %) 4(6,9%) | 5(17,9%)
> +2 DS 0 0 0 1 (1,6 %) 0 1 (3, 6%)
TOTAL 29 61 59 62 58 28

RNPT DE 24-26 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL

La tabla 33 muestra la distribucion de los RNPT de 24-26 semanas de edad

gestacional en funcion de los valores de T4 libre comparados con los del grupo control.
Se presenta el numero y porcentaje de pacientes que tuvieron hipotiroxinemia en cada
tiempo evaluado. Ademas se representa el nimero y porcentaje de RNPT distribuidos
entre —2 desviaciones estdndar y +2 desviaciones estdndar de la media del grupo

control.
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En todos los tiempos excepto a las 24 horas, existen RNPT que presentan

valores superiores a la media del grupo control (el 14,2 % de los RN a la hora de vida,

el 4 % a la semana, el 22,3 % a las 3 semanas, el 14,2 % a los 2 meses y el 42,8 % a los

4 meses) Si considerdramos hipotiroxinemia como los valores de T4 libre inferiores a

-1 una desviacion estandar del grupo control, seguirian existiendo RNPT de 24-26

semanas de edad gestacional normotiroxinémicos.

A las tres semanas hay un RNPT con valores de T4 libre superiores a +2

desviaciones estandar de la media del grupo control.

En comparacion con el grupo de 27-29 semanas existe un menor nimero de

recién nacidos con valores de T4 libre superiores a la media del grupo control.

Tabla 33: Distribucion de los RNPT de 24-26 semanas de edad gestacional en cada

tiempo en funcion de sus valores de T4L en relacion a los del grupo control

1HORA | 24HORAS | 1SEMANA |3 SEMANAS| 2MESES | 4MESES
<-2DS 0 19(731%) | 2080%) | 5(27.8%) | 5(357 %) 0
]-2DS, -1DS] | 7 (50 %) 6 (23,1 %) 3 (12 %) 7(389%) | 5(357%) | 2(28,6%)
]-1DS, X] | 5(357%) | 1(3.8%) 1 (4%) 2(11,1%) | 2(14,3%) | 2(28,6 %)
]X, +1DS] 1 (7,1 %) 0 1 (4%) 3(16,7%) | 1(7,1%) | 2(28,6 %)
11DS, +2DS] | 1 (7.1 %) 0 0 0 1(71%) | 1(14.2%)
>+2 DS 0 0 0 1 (5,6 %) 0 0
TOTAL 14 26 25 18 14 7
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3. INFLUENCIA DE LA PATOLOGIA Y DE LOS
AGENTES TERAPEUTICOSEN LA FUNCION TIROIDEA

DEL RNPT

3.1. ESTUDIO DE LA FUNCION TIROIDEA EN LOSRNPT SANOS

De acuerdo con los criterios mencionados en el apartado IV.2.7, 5 pacientes se
consideraron exentos de patologia: 4 recién nacidos de 29 semanas de gestacion y un

recién nacido de 28 semanas.

En la tabla 34 se expresan los valores de hormonas tiroideas (media y rango) de
estos RNPT sanos, junto con los valores correspondientes a la media y la media -2
desviaciones estandar del grupo control. Asi mismo se muestra el grado de significacion
estadistica para la diferencia entre los valores hormonales de los RNPT sanos y los del

grupo control.

Todos los RNPT sanos presentaron normotiroxinemia (valores de T4 libre
superiores a -2 desviaciones estandar de la media del grupo control) en todos los

tiempos evaluados.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los valores de T4

libre en ninguno de los tiempos evaluados entre el grupo control y el grupo de RNPT

sanos de 28-29 semanas de gestacion.
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Los wvalores de TSH en el grupo de RNPT sanos de 28-29 semanas son
significativamente mas bajos que los del grupo control a la hora y a las 24 horas, pero
siempre son superiores a -2 desviaciones estandar de la media del grupo control. En el

resto de tiempos evaluados no se observan diferencias estadisticamente significativas.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los valores de

T3 en ninguno de los tiempos evaluados.

Los valores de T3 son mas bajos con significacion estadistica en los recién

nacidos de 28-29 semanas a las 24 horas, 1 semana y 2 meses de vida.

Los valores de T4 son inferiores de manera estadisticamente significativa sélo a

la semana de vida.
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Tabla 34: Comparacion de los valores de hormonas tiroideas de los RNPT sanos de 28-

29 semanas de gestacion con los RNPT del grupo control

T4L (ng/dl)
TIEMPO
CORDON | 1HORA | 24 HORAS | 1 SEMANA |3 SEMANAS| 2 MESES | 4 MESES
CONTROL
Media 1,08 1,41 1,88 1,39 1,27 1,41 1,39
Media — 2DS 0,5 0,5 0,87 0,74 0,72 0,97 0,85
P - 0,7101 0,9336 0,3639 0,4915 0,2401 0,2930
SANOS 28-29
Media 1,5 1,83 1,62 1,18 1,24 1,19
Rango 1,5-2,08 0,94-1,49 | 1,11-1,31
N 0 1 4 1 3 3 1
TSH (mUI/L)
CORDON | 1HORA | 24 HORAS | 1 SEMANA |3 SEMANAS| 2 MESES | 4 MESES
CONTROL
Media 6,63 40,49 12,38 4,56 3,39 3,47 3,35
Media — 2DS 0,89 1,04 0 0 0 0,57 0,57
P - 0,0474 0,0131 0,3473 0,7387 0,0953 0,9636
SANOS 28-29
Media 9,75 4,56 3,37 3,09 2,17 3,3
Rango 2,89-16,6 | 1,32-11,4 | 1,51-6,06 | 1,42-546 | 1,59-2,76
N 0 2 4 3 3 3 1
rT3 (ng/dl)
CORDON | 1HORA | 24 HORAS | 1 SEMANA |3 SEMANAS| 2 MESES | 4 MESES
CONTROL
Media 316,3 219,7 236,5 127,77 81,14 62,41 43,11
Media — 2DS 117,52 53,3 95,08 34,55 18,9 26,27 31,55
P - - 0,1236 0,6206 0,7753 0,2719 -
SANOS 28-29
Media 296,83 104,4 77,6 83,1
Rango 221-345,6 74,5-80,7
N 0 0 3 1 2 1 0
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Tabla 34 (cont): Comparacion de los valores de hormonas tiroideas de los RNPT sanos

de 28-29 semanas de gestacion con los RNPT del grupo control

T3 (ng/ml)
TIEMPO
CORDON | 1HORA |24 HORAS |1 SEMANA [3 SEMANAS| 2 MESES | 4 MESES
CONTROL
Media 0,79 1,35 1,43 1,34 1,48 1,75 1,92
Media - 2DS 0,19 0,44 0,98 0,95 0,96
P - 0,5632 0,0344 0,0381 0,0927 0,0006 0,1303
SANOS 28-29
Media 1 0,92 0,84 1,15 1,02 1,28
Rango 0,56-1,88 | 067-1 | 0,86-1,46 | 0,91-1,1
N 0 1 4 2 3 3 1
T4 (ng/dl)
CORDON | 1HORA |24 HORAS |1 SEMANA [3 SEMANAS| 2 MESES | 4 MESES
CONTROL
Media 9,92 11,27 14,77 12,39 10,23 10,91 11,13
Media - 2DS 3,72 4,67 6,77 5,53 5,85 6,47 6,17
P - 1 0,154 0,0105 0,3857 0,0516 0,1549
SANOS 28-29
Media 11,08 12,3 7,5 9,19 7,97 8,27
Rango 8,76-13,4 | 9,1-15,6 5,3-8,8 7,8-115 | 6,65-10,2
N 0 2 4 3 3 3 1

Se compararon los valores de rT3 de los RNPT sanos de 28 y 29 semanas

de edad gestacional con los valores de rT3 de los RNPT con patologia de la

misma edad gestacional. No se observaron diferencias estadisticamente

significativas en ninguno de los tiempos evaluados (datos no mostrados).
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3.2. ESTUDIO DE LA FUNCION TIROIDEA EN LOS RNPT CON

PATOLOGIA

DISTRIBUCION POR PATOLOGIAS

De los 117 RNPT, 112 presentaron algin tipo de patologia a lo largo de su
seguimiento.

En la tabla 35 se presenta el nimero de RNPT de 24-26 semanas y de 27-29
semanas de edad gestacional que presentaron en algin momento de su evolucion las

diferentes categorias de patologia consideradas.

Tabla 35: Distribucion por patologias de los RNPT de 24-26 semanas (n=37) y de 27-

29 semanas de gestacion (n= 80)

24 226 SG 27a29 SG
Distres respiratorio grave 32 (86,5 %) 37 (46,3 %)
Distres respiratorio leve 6 (16,2 %) 30 (37,5 %)
Enfermedad pulmonar cronica 5(13,5 %) 20 (25 %)
Sepsis 22 (59,5 %) 28 (35 %)
Enterocolitis necrotizante 12 (32,4 %) 8 (10 %)

Sufrimiento fetal agudo

17 (45,9 %)

15 (18,7 %)

Conducto arterioso persistente

17 (45,9 %)

29 (36,3 %)

Cardiopatia congénita distinta de

conducto arterioso persistente

1

Doble salida ventriculo

2

Coartacion de aorta

derecho Atresia pulmonar
Hemorragia intraventricular
10 (27 %) 13 (16,3 %)
grados I-11
Hemorragia intraventricular
grados III-IV 9 (24,3 %) 2 (2,5 %)




Podemos observar como la incidencia de patologia es superior en los RNPT de
menor edad gestacional, salvo la enfermedad pulmonar cronica. La definicion de la
enfermedad pulmonar créonica de la prematuridad requiere dos meses de vida postnatal y

a esta edad es muy inferior el indice de supervivencia de los RNPT mas inmaduros.

Todos los recién nacidos recibieron alimentacion parenteral durante los primeros
10 dias de vida.

Los RNPT de 27-29 semanas de gestacion de peso adecuado para su edad
gestacional siguieron la pauta mixta de alimentacion del RNPT de la Unidad de
Neonatologia (ver apéndice), con introduccidon progresiva de la alimentacion enteral a
partir del segundo dia de vida.

En los RNPT de 24-26 semanas y en los RNPT de 27-29 semanas de bajo peso,
la introduccién de la alimentacion enteral se retras6 un intervalo de tiempo variable en
funcidn del estado clinico del recién nacido.

A las 24 horas de vida todos los RNPT se encontraban en alimentacion
parenteral exclusiva y recibian un aporte de yodo de 0,2 pg/Kg/dia.

A la semana de vida todos los RNPT recibian aporte de alimentacién parenteral
y algunos de ellos ademads alimentacion enteral en mayor o menor cuantia.

Por lo tanto, el aporte estimado de yodo a la semana de vida fue variable, entre
0,2 ng/Kg/dia para aquellos que recibian alimentacion parenteral exclusiva, y 5,8-12,2
ng/Kg/dia para aquellos que se encontraban en el séptimo dia de la pauta de
alimentacion mixta del inmaduro. Aquellos RN en los que la introduccion de la
alimentacion enteral se habia retrasado, recibian un aporte de yodo variable

dependiendo de los dias de retraso en la introduccion de la misma, con respecto a la
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pauta preestablecida (1,4-3 pg/Kg/dia, para el primer dia de alimentacion enteral y 4,2-9
ng/Kg/dia para el quinto dia de alimentacion enteral).

A las tres semanas de vida sélo uno de los recién nacidos de los que se dispone

de datos de la funcion tiroidea permanecia con alimentacion parenteral.

32.LINFLUENCIA DE LA PATOLOGIA Y DE LOS AGENTES

TERAPEUTICOSEN LOSRNPT DE 27-29 SEMANAS DE GESTACION

No todos los RNPT con patologia presentaron alteracion de la funcion tiroidea.

En la tabla 36 se muestra el nimero y porcentaje de recién nacidos de 27-29
semanas que presentaron cada una de las categorias de patologia especificadas y se

encontraban hipotiroxinémicos.

166



Tabla 36: Incidencia de la hipotiroxinemia en los RNPT de 27-29 semanas de gestacion

en funcion de la patologia y de las intervenciones terapéuticas en cada tiempo evaluado

GRUPO HIPOTIROXINE MICO
Patologia TIEMPO
24 horas 1 semana 3 semanas 2 meses
PCA 5/9 (55,6 %) 3/6 (50 %) 0/1 (0 %) 0
CARDIOPATIA CONGENITA|  0/2 (0 %) 1/2 (50 %) 0/2 (0 %) 0
DRG 12/27 (44,4 %) 7/28 (25 %) 1/30 (3,3 %)
EPCP 0/15 (0 %) 3/20 (15 %)
ECN 1/1 (100 %) 2/4 (50 %) 1/3 (33,3 %) 0
Sepsis 7/11 (63,6 %) | 3/11 (27,3 %) 1/8 (12,5 %) 1/1 (100 %)
HIV 111 1/13 (7,7 %) 0/12 (0 %) 1/11 (9,1 %)
HIV 11-IV 1/2 (50 %) 0/2 (0 %) 0/2 (0 %)
Agente terapéutico
Dopamina 8/13 (61,5 %) | 6/10 (60 %) 1/3 (33,3 %) 0
Dobutamina 4/8 (50 %) 3/11 (27,3 %) 0/4 (0 %) 0

Ventilacion mecanica

12/31 (38,7 %)

8/18 (44,4 %)

1/7 (14,3 %)

2/2 (100 %)

Doxapram

1/1 (100 %)

0

PCA: persistencia del conducto arterioso. DRG: distres respiratorio grave. EPCP: enfermedad pulmonar

cronica de la prematuridad. ECN: enterocolitis necrotizante. HIV: hemorragia intraventricular.

Nota: El 0 hace referencia a que ninguno de los RNPT evaluados presentaban la patologia o el agente

terapéutico especificados en el tiempo determinado.

Podemos observar como a las 24 horas y a la semana de vida entorno al 50% de

los pacientes con conducto arterioso persistente estaban hipotiroxinémicos. A las tres

semanas de vida s6lo uno de los recién nacidos evaluados presenta persistencia del

conducto arterioso y se encuentra en situaciéon de normotiroxinemia.
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En la tabla 37 se presenta la distribucion de los RNPT de 27-29 semanas con
PCA e hipotiroxinémicos en funcion del tratamiento recibido para el PCA. Se puede
observar que la hipotiroxinemia no es exclusiva de los RNPT que recibieron dopamina

o indometacina.

Tabla 37: Distribucion de los RNPT de 27-29 semanas con PCA e hipotiroxinémicos

en funcion del tratamiento recibido

TRATAMIENTO n %
DOPAMINA 0 0%
INDOMETACINA 3 37,50 %
DOPAMINA E INDOMETACINA 4 50 %
NINGUNO 1 12,50 %

De los dos pacientes con cardiopatias congénitas diferentes de PCA ninguno de
ellos se encontraba en situacion de hipotiroxinemia a las 24 horas ni a las tres semanas

de vida. A la semana uno de ellos presentaba hipotiroxinemia.

El porcentaje de pacientes con distres respiratorio grave e hipotiroxinemia

disminuye con la edad postnatal, desde el 44,4 % a las 24 horas hasta el 3,3 % a las tres

semanas de vida.

El 15 % de los RNPT con enfermedad pulmonar crénica se encontraban en

situacion de hipotiroxinemia a los dos meses.

El porcentaje de RNPT con enterocolitis necrotizante hipotiroxinémicos

disminuye durante las primeras tres semanas de vida, desde el 100% a las 24 horas al
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33,3 % a las tres semanas. De los 4 RNPT con enterocolitis necrotizante e
hipotiroxinemia en todos los tiempos evaluados 2 (50 %) recibian tratamiento con

dopamina.

La incidencia de la hipotiroxinemia en los RNPT con sepsis también disminuye
durante las tres primeras semanas de vida desde el 63,6% a las 24 horas, hasta el 12,5 %
a las tres semanas. Sin embargo a los dos meses el unico RNPT séptico de que se
dispone de datos de la funcidn tiroidea se encontraba en situacion de hipotiroxinemia.

De los 12 RNPT hipotiroxinémicos con sepsis en todos los tiempos evaluados, 5

41,7 %) estaban recibiendo tratamiento con dopamina.
P

La incidencia de la hipotiroxinemia en los pacientes que presentaron hemorragia
intraventricular grados I-II durante la primera semana de vida, fue inferior al 10 % en
todos los tiempos evaluados.

En los pacientes que durante la primera semana de vida presentaron hemorragia
intraventricular grados III-IV la incidencia de la hipotiroxinemia fue del 50 % a la
semana de vida. Posteriormente ninguno de los pacientes que sobrevivieron presentaron

hipofuncion tiroidea.

En la tabla 36 también se muestra la incidencia de la hipotiroxinemia en aquellos
RNPT sometidos a diferentes agentes terapéuticos.

El porcentaje de recién nacidos que recibieron dopamina y que presentaron
hipotiroxinemia las 24 horas y a la semana de vida fue del 60 %. A las tres semanas s6lo

el 30 % de los RNPT en tratamiento con dopamina se encontraban en situacion de
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hipotiroxinemia. A los dos meses ninguno de los RNPT evaluados estaban recibiendo

tratamiento con dopamina.

La incidencia de la hipotiroxinemia en los pacientes en tratamiento con
dobutamina disminuye durante la primera semana de vida (50 % a las 24 horas y 27 % a
la semana). Ninguno de los pacientes en tratamiento con dobutamina a las tres semanas
estaba hipotiroxinémico.

De los 7 RNPT en tratamiento con dobutamina e hipotiroxinémicos, 6 (85,7 %)

estaban recibiendo ademas tratamiento con dopamina.

La incidencia de la hipotiroxinemia en los pacientes con ventilacidon mecéanica
varia durante las primeras tres semanas de vida entre el 44 % (ala semana)y el 14 % (a
las 3 semanas). A los dos meses los dos pacientes sometidos a ventilaciéon mecanica se

encuentran en situacion de hipotiroxinemia.

S6lo un RNPT de 27-29 semanas recibia doxapram en el momento de la

determinacion de hormonas tiroideas y presentaba hipotiroxinemia.

En la tablas 38 y 39 se presenta la comparacion de los valores de T4 libre de los
RNPT que presentaron o no diferentes patologias y agentes terapéuticos. En negrita se
subrayan los factores que modifican los valores de T4 libre de manera estadisticamente

significativa.
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Tabla 38: Comparacion de los valores de T4 libre de los RNPT de 27-29 semanas de

gestacion en funcion de la presencia o no de diferentes patologias

T4L (ng/dl)
PATOLOGIA TIEMPO media (n) media (n)
Si no p
PCA 24 horas 1,00 (9) 1,16 (52) 0,2809
1 semana 0,72 (6) 1,00 (53) 0,065
3 semanas 1,17 (1) 1,16 (61) 0,9108
2 meses 0 1,23 (58) -
DRG 24 horas 0,98 (27) 1,25 (34) 0,0186
1 semana 0,92 (28) 1,02 (31) 0,247
EPCP 3 semanas 1,12 (15) 1,17 (47) 0,4632
2 meses 1,19 (20) 1,25 (38) 0,3139
ECN 24 horas 0,6 (1) 1,14 (60) 0,1639
1 semana 0,83 (4) 0,98 (55) 0,37
3 semanas 0,83 (3) 1,17 (59) 0,162
2 meses 0 1,23 (58) -
SEPSIS 24 horas 0,79 (11) 1,2 (50) 0,0012
1 semana 0,85 (11) 1,00 (48) 0,211
3 semanas 1,01 (8) 1,18 (54) 0,2026
2 meses 0,62 (1) 1,24 (57) 0,1
1 semana 1,09 (13) 0,97 (39) 0,295
HIV I-11* 3 semanas 1,20 (12) 1,12 (45) 0,386
2 meses 1,32 (11) 1,19 (42) 0,131
1 semana 0,69 (2) 0,97 (39) 0,256
HIV H-1v* 3 semanas 1,3(2) 1,12 (45) 0,430
2 meses 1,4 (2) 1,19 (42) 0,4144

PCA: persistencia del conducto arterioso. DRG: distres respiratorio grave. EPCP: enfermedad pulmonar

cronica de la prematuridad. ECN: enterocolitis necrotizante. HIV: hemorragia intraventricular.

*Los RNPT con HIV se comparan con los RNPT con ecografia cerebral normal.




Tabla 39: Comparacion de los valores de T4 libre de los RNPT de 27-29 semanas de

gestacion en funcion de si recibian o no diferentes agentes terapéuticos

T4L (ng/dl)
TRATAMIENTOS TIEMPO media (n) media (n)
Si no P
DOPAMINA 24 horas 0,92 (13) 1,18 (48) 0,0316
1 semana 0,72 (10) 1,02 (49) 0,022
3 semanas 0,95 (3) 1,17 (59) 0,5142
2 meses 0 1,23 (58) -
DOBUTAMINA 24 horas 1,04 (8) 1,14 (53) 0,6535
1 semana 0,87 (11) 0,99 (48) 0,216
3 semanas 1,17 (4) 1,16 (58) 0,8744
2 meses 0 1,23 (58) -
VENTILACION 24 horas 1,00 (31) 1,27 (30) 0,023
MECANICA 1 semana 0,81 (18) 1,04 (41) 0,021
3 semanas 0,95 (7) 1,19 (55) 0,0594
2 meses 0,74 (2) 1,25 (56) 0,0296
DOXAPRAM 3 semanas 0,58 (1) 1,17 (61) 0,1102
2 meses 0 1,23 (58) -

A partir de los datos presentados en las tablas 38 y 39, se identifican los

siguientes factores como modificadores de los valores de T4 libre:

DISTRES RESPIRATORIO GRAVE
A las 24 horas de vida los RNPT con distres respiratorio grave presentan valores
significativamente mas bajos de T4 libre que los RNPT que no la presentan. A la

semana no se observan diferencias entre ambos grupos.

172



SEPSIS

Los RNPT sépticos a las 24 horas de vida presentan valores de T4 libre
significativamente mas bajos que los RNPT que no presentan sepsis. Posteriormente no
existen diferencias estadisticamente significativas entre los valores de T4 libre de los

dos grupos.

TRATAMIENTO CON DOPAMINA

A las 24 horas y a la semana de vida los RNPT sometidos a tratamiento con
dopamina presentan valores de T4 libre significativamente mas bajos que los RNPT que
no la recibieron. A las 3 semanas y a los 2 meses los valores de T4 libre no son

diferentes entre los dos grupos.

VENTILACION MECANICA
En todos los tiempos evaluados, excepto a las tres semanas de vida, los RNPT en
ventilacidbn mecénica presentan valores mas bajos de T4 libre que los RNPT no

sometidos a ventilacidn mecanica.

La presencia de conducto arterioso persistente, enfermedad pulmonar cronica,

enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular y el tratamiento con dobutamina

no modifican los valores de T4 libre de manera estadisticamente significativa.
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322. INFLUENCIA DE LA PATOLOGIA Y DE LOS AGENTES

TERAPEUTICOSEN LOSRNPT DE 24-26 SEMANAS DE GESTACION
En la tabla 40 se muestra el nimero y porcentaje de recién nacidos de 24-26
semanas de gestacion que presentaron cada una de las categorias de patologia

especificadas y se encontraban en situacion de hipotiroxinemia.

Tabla 40: Incidencia de la hipotiroxinemia en los RNPT de 24-26 semanas de gestacion

en funcion de la patologia y de las intervenciones terapéuticas en cada tiempo evaluado

GRUPO HIPOTIROXINEMICO
Patologia TIEMPO
24 horas 1 semana 3 semanas 2 meses
PCA 5/5 (100 %) 6/6 (100 %) 0 0
CARDIOPATIA CONGENITA|  0/1 (0 %) 0 0 0
DRG 18/24 (75 %) 16/20 (80 %) | 5/15 (33,3 %)
EPCP 4/11 (36,4 %) | 5/13 (38,5 %)
ECN 3/3 (100 %) 7/8 (87,5 %) 1/1 (100 %) 0
Sepsis 417 (57,1 %) 3/3 (100 %) 2/3 (66,7 %) 0
HIV 111 9/9 (100 %) 1/7 (14,3 %) 4/8 (50 %)
HIV 11-IV 3/4 (75 %) 0/2 (0 %) 0
Agente terapéutico
Dopamina 14/19 (73,7 %)| 12/13 (92,3 %) | 3/3 (100 %) 0
Dobutamina 6/10 (60 %) 3/3 (100 %) 3/3 (100 %) 0
Ventilacion mecanica 18/24 (75 %) | 14/17 (82,4 %) | 4/9 (44,4 %) 1/2 (50 %)
Doxapram 1/1 (100 %) 0

PCA: persistencia del conducto arterioso. DRG: distres respiratorio grave. EPCP: enfermedad pulmonar
cronica de la prematuridad. ECN: enterocolitis necrotizante. HIV: hemorragia intraventricular.
Nota: El O hace referencia a que ninguno de los RNPT evaluados presentaban la patologia o el agente

terapéutico especificados en el tiempo determinado.
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Podemos observar que todos los RNPT con persistencia del conducto arterioso
se encontraban en situacion de hipotiroxinemia.

A las 24 horas todos estos RNPT estaban recibiendo tratamiento con dopamina y
a la semana tan s6lo 1 de los 4 recién nacidos no estaba recibiendo tratamiento con
dopamina. En la tabla 41 se presenta la distribucion de los 11 RNPT de 24-26 semanas
con PCA e hipotiroxinemia en cualquiera de los tiempos evaluados en funcion del

tratamiento recibido (8 de ellos recibieron dopamina y 7 indometacina).

Tabla 41: Distribucion de los RNPT de 24-26 semanas con PCA e hipotiroxinémicos

en funcion del tratamiento recibido (n=11)

TRATAMIENTO n %
DOPAMINA 4 36,4 %
INDOMETACINA 3 27,2 %
DOPAMINA E INDOMETACINA 4 36,4 %
NINGUNO 0 0%

El paciente con cardiopatia congénita diferente de PCA present6 una funcion

normal a las 24 horas de vida.

El porcentaje de pacientes con distres respiratorio grave e hipotiroxinemia se

encuentra entre el 75 % y el 80 % en la primera semana de vida.

A los dos meses de vida el 38,5 % de los RNPT con enfermedad pulmonar

cronica se encontraban en situacion de hipotiroxinemia.
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El porcentaje de RNPT con enterocolitis necrotizante hipotiroxinémicos es muy
alto (87 %-100 %) durante la primeras tres semanas de vida. De los 11 RNPT con
enterocolitis necrotizante e hipotiroxinemia, 8 (72,7 %) recibian tratamiento con

dopamina.

Mas de la mitad (incluso el 100 % a la semana de vida) de los RNPT con sepsis
durante las primeras tres semanas de vida presentan hipotiroxinemia. 9 de los 10 (90 %)
RNPT con sepsis e hipotiroxinemia en todos los tiempos evaluados estaban recibiendo

tratamiento con dopamina.

La incidencia de la hipotiroxinemia en los pacientes que presentaron hemorragia
intraventricular grados I-II durante la primera semana de vida fue del 100 % a la semana
y del 14 % a las tres semanas de vida.

En los pacientes que durante la primera semana de vida presentaron hemorragia
intraventricular grados III-IV la incidencia de la hipotiroxinemia fue del 75 % a la
semana de vida. Posteriormente ninguno de los pacientes que sobrevivieron presentaron

hipofuncion tiroidea.

En la tabla 40 también se muestra la incidencia de la hipotiroxinemia en aquellos
RNPT sometidos a diferentes agentes terapéuticos.

El porcentaje de recién nacidos que recibieron dopamina y que presentaron
hipotiroxinemia es alto durante las primeras tres semanas de vida (73,7 %-100 %). A los
dos meses ninguno de los RNPT evaluados estaban recibiendo tratamiento con

dopamina.
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La incidencia de la hipotiroxinemia en los pacientes en tratamiento con
dobutamina es del 60 % a las 24 horas de vida. A la semana y a las tres semanas todos
los RNPT que estaban recibiendo dobutamina se encontraban en situacion de
hipotiroxinemia. 11 de los 12 (91,7 %) RNPT hipotiroxinémicos en tratamiento con
dobutamina (en todos los tiempos evaluados) recibian tratamiento concomitante con

dopamina.

La incidencia de la hipotiroxinemia en los pacientes con ventilacion mecéanica
durante la primera semana de vida se situa entorno al 80 %. A las tres semanas y a los

dos meses es del 44-50 %.

S6lo un RNPT de los de 24-26 semanas de gestacion recibia doxapram en el

momento de la determinacion de hormonas tiroideas y presentaba hipotiroxinemia.

En las tablas 42 y 43 se presenta la comparacion de los valores de T4 libre entre
los RNPT que presentan y los RNPT que no presentan determinadas patologias y
agentes terapéuticos en los diferentes tiempos. En negrita se subrayan los factores que

modifican los valores de T4 libre de manera estadisticamente significativa.
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Tabla 42: Comparacion de los valores de T4 libre de los RNPT de 24-26 semanas de

gestacion en funcion de la presencia o no de diferentes patologias

T4L (ng/dl)
PATOLOGIA TIEMPO media (n) media (n)

Si no P
PCA 24 horas 0,63 (5) 0,89 (21) 0,1342
1 semana 0,49 (6) 0,61 (19) 0,4261

3 semanas 0 0,94 (18) -

2 meses 0 1,04 (14) -
DRG 24 horas 0,83 (24) 0,98 (2) 0,7000
1 semana 0,52 (20) 0,83 (5) 0,0381
EPCP 3 semanas 0,85 (11) 1,10 (7) 0,2041
2 meses 1,02 (12) 1,18 (2) 0,5835
ECN 24 horas 0,66 (3) 0,86 (23) 0,355
1 semana 0,55 (8) 0,60 (17) 0,8841
3 semanas 0,15 (1) 0,99 (17) 0,1008

2 meses 0 1,04 (14) -
SEPSIS 24 horas 1,00 (7) 0,78 (19) 0,5628
1 semana 0,41 (3) 0,60 (22) 0,1320
3 semanas 0,55 (3) 1,02 (15) 0,0503

2 meses 0 1,04 (14) -
1 semana 0,52 (9) 0,56 (11) 0,6556
HIV I-11* 3 semanas 0,90 (7) 0,73 (7) 0,304
2 meses 0,93 (7) 1,14 (5) 0,2020
1 semana 0,50 (4) 0,56 (11) 0,9130
HIV H-1V* 3 semanas 1,16 (2) 0,73 (7) 0,263

2 meses 0 1,14 (5) -

PCA: persistencia del conducto arterioso. DRG: distres respiratorio grave. EPCP: enfermedad pulmonar

cronica de la prematuridad. ECN: enterocolitis necrotizante. HIV: hemorragia intraventricular.

* Los RNPT con HIV se compararon con los RNPT con ecografia cerebral normal




Tabla 43: Comparacion de los valores de T4 libre de los RNPT de 24-26 semanas de

gestacion en funcion de si recibian o no diferentes agentes terapéuticos

T4L (ng/dl)
TRATAMIENTOS TIEMPO media (n) media (n)

Si no P
DOPAMINA 24 horas 0,85 (19) 0,90 (7) 0,3397
1 semana 0,45 (13) 0,72 (12) 0,0192
3 semanas 0,42 (3) 1,05 (15) 0,0150

2 meses 0 1,04 (14) -
DOBUTAMINA 24 horas 0,97(10) 0,76 (16) 0,3698
1 semana 0,13 (3) 0,64 (22) 0,0107
3 semanas 0,39 (3) 1,05 (15) 0,009

2 meses 0 1,04 (14) -
VENTILACION 24 horas 0,82 (24) 1,10 (2) 0,268
MECANICA 1 semana 0,51 (17) 0,73 (8) 0,066
3 semanas 0,92 (9) 0,97 (9) 0,5071
2 meses 1,31 (2) 0,99 (12) 0,4647
DOXAPRAM 3 semanas 0,60 (1) 0,96 (17) 0,2467

2 meses 0 1,04 (14) -

A partir de los datos de las tablas 42 y 43, se identifican los siguientes factores

como modificadores de los valores de T4 libre :

DISTRES RESPIRATORIO GRAVE
A la semana de vida los RNPT con distres respiratorio grave presentan valores

significativamente mas bajos de T4 libre que los RNPT que no lo padecen. Sin embargo
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a las 24 horas no se observan diferencias entre ambos grupos (so6lo hay 2 RNPT

evaluados que no presentan distres respiratorio grave).

TRATAMIENTO CON DOPAMINA

A la semana y a las tres semanas de vida los RNPT sometidos a tratamiento con
dopamina presentan valores de T4 libre significativamente mas bajos que los RNPT que
no recibieron dicho tratamiento. A las 24 horas los valores de T4 libre no son diferentes

entre los dos grupos.

TRATAMIENTO CON DOBUTAMINA

A la semana y a las tres semanas de vida los RNPT sometidos a tratamiento con
dobutamina presentan valores de T4 libre significativamente mas bajos que los RNPT
que no recibieron dicho tratamiento. A las 24 horas los valores de T4 libre no son

diferentes en los dos grupos.

La presencia de conducto arterioso persistente, enfermedad pulmonar cronica,
sepsis, enterocolitis necrotizante y ventilacién mecanica no modifica los valores de T4

libre de manera estadisticamente significativa.

En el caso de PCA, distres respiratorio grave y sepsis se realizaron las pruebas
de significacion estadistica agrupando a todos los RNPT de 24 a 29 semanas de
gestacion, para aumentar la potencia estadistica. En la tabla 44 se muestran estos
resultados.

Se observan valores de T4 libre significativamente inferiores en los RNPT con

PCA a las 24 horas y a la semana, con distres respiratorio grave durante la primera
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semana y con sepsis a la semana y a las tres semanas de vida, frente a los RNPT que

respectivamente no presentaron dichas patologias.

Tabla 44: Comparacion de los valores de T4 libre de los RNPT de 24-29 semanas de

gestacion en funcion de la presencia o no de diferentes patologias

T4L (ng/dl)
PATOLOGIA TIEMPO media (n) media (n)

si no p
PCA 24 horas 0,87 (14) 1,08 (73) 0,048
1 semana 0,60 (12) 0,89 (72) 0,012
DRG 24 horas 0,9 (51) 1,24 (36) 0,001
1 semana 0,74 (48) 0,99 (36) 0,002
SEPSIS 24 horas 0,87 (18) 1,08 (69) 0,062
1 semana 0,76 (14) 1,02 (70) 0,04
3 semanas 0,86 (11) 1,13 (69) 0,021

2 meses 0 1,19 (72) -

PCA: persistencia del conducto arterioso. DRG: distres respiratorio grave.
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3.3. ESTUDIO DE LA FUNCION TIROIDEA EN LOS RNPT

FALLECIDOS

Fallecieron 21 pacientes (6 RNPT de 27-29 semanas y 15 RNPT de 24-26

semanas de gestacion). Sus valores de funcidn tiroidea fueron los siguientes:

RNPT de 27 a 29 semanas de gestacién

1.

T159 exitus en el 10° dia de vida. Funcion normal a las 6 horas. Hipotiroxinemia
a las 24 horas y a la semana de vida (T4L: 0,36 ng/dl, TSH: 0,55 mUI/L, T3:
0,42 ng/ml, T4: 1,33 pg/dl).

T143 exitus en el 6° dia. Funcién a las 24 horas normal. No se realizaron mas
determinaciones.

T184 exitus a los 51 dias de vida. Funcion normal a la hora, a las 24 horas, a la
semana y a las tres semanas.

T188 exitus al 8° dia. Funcidon normal a la semana de vida.

T229 exitus en el 90° dia de vida. Funcion normal a las 3 semanas. Presento
hipotiroxinemia a los 2 meses de vida (T4L: 0,96 ng/dl, TSH: 8,62 mUI/L, T3:
0,63 ng/ml, T4: 7,31 pg/dl).

T254 exitus en el tercer mes de vida. Presentd hipotiroxinemia a la semana y a
los 2 meses (T4L: no se dispone de valor hormonal, TSH: 1,9 mUI/L, T3: 0.5
ng/ml, inferior a -2 desviaciones estandar de la media del grupo control, T4:

7,27 ng/dl, superior a -2 desviaciones estandar de la media del grupo control).

RNPT de 24 a 26 semanas de gestacién

7.

T44 exitus a los 3 meses y 10 dias de vida. Presento6 hipotiroxinemia a la semana

(T4L: 0,1 ng/dl), tres semanas (T4L: 0,44 ng/dl) y dos meses (T4L: 0,93 ng/dl).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

T45 exitus a los 19 dias de vida. Present6 hipotiroxinemia a la semana de vida
(T4L: 0,1 ng/dl, TSH: 1,32 mUI/L).

T52 exitus al mes de vida. Presentd hipotiroxinemia a la semana (T4L: 0,15
ng/dl, TSH: 0,12 mUI/L) y a las tres semanas (T4L: 0,15 ng/dl, TSH: 18,5
mUI/L, rT3: 19,91 ng/dl).

T54 exitus al mes y 10 dias de vida. Present6 hipotiroxinemia a la semana (T4L:
0,67 ng/dl, TSH: 2,24 mUI/L) y normotiroxinemia a las tres semanas.

T57 exitus a los 12 dias de vida. Present6 hipotiroxinemia a las 24 horas (T4L:
0,51 ng/dl, TSH: 2,44 mUI/L). A la semana present6 normotiroxinemia.

T62 exitus a las 48 horas de vida. Presentd hipotiroxinemia a las 24 horas (T4L:
0,51 ng/dl, TSH: 2,84 mUI/L, rT3: 118,8 ng/dl).

T63 exitus a las 48 horas de vida. A las 24 horas no se dispone de valores de
T4L ni de T3, TSH: 3,6 mUI/L, T4: 3,4 pg/dl, rT3: 116,4 ng/dl.

T66 exitus a los 19 dias de vida. Present6 hipotiroxinemia a las 24 horas y a la
semana (T4L: 0,15 ng/dl, TSH: 1,89 mUI/L, rT3: 17,05 ng/dl).

T133 exitus al quinto dia de vida. Presentd hipotiroxinemia a las 24 horas (T4L:
0,6 ng/dl, TSH: 2,94 mUI/L).

T147 exitus al sexto dia de vida. Presentd hipotiroxinemia a las 24 horas (T4L:
0,65 ng/dl, TSH: 1,47 mUI/L).

T165 exitus en el tercer dia de vida. Present6 hipotiroxinemia a las 48 horas
(T4L: 0,19 ng/dl, TSH: 0,8 mUI/L, rT3: 95,3 ng/dl).

T221 exitus al sexto dia de vida. Presentd hipotiroxinemia a las 24 horas (T4L:
0,83 ng/dl, TSH: 0,8 mUI/L)

T243 exitus al cuarto dia de vida. Presentd normotiroxinemia a las 24 horas.
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20. T245 exitus a las 48 horas de vida. Presentd hipotiroxinemia a las 24 horas
(T4L: 0,72 ng/dl, TSH: 1,77 mUI/L, rT3: 128 ng/dl).
21. T257 exitus al tercer dia de vida. Present6 hipotiroxinemia a las 24 horas (T4L:

0,82 ng/dl, TSH: 0,44 mUI/L, rT3: 243,7 ng/dl).
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3.4. ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE FACTORES MATERNOS

Y PERINATALESEN LA FUNCION TIROIDEA

En las tablas 45 y 46 se presentan los valores de la media de T4 libre en funciéon

de la presencia o no de una serie de factores maternos y perinatales, asi como la

significacion estadistica para la diferencia entre el grupo que presenta y el que no

presenta cada uno de estos factores. En negrita estdn subrayados los factores que

influyen de manera estadisticamente significativa en los valores de T4 libre.

Tabla 45: Relacion entre la presencia de factores prenatales y los valores de T4 libre en

el cordon, a la hora y a las 24 horas de vida.

T4L (ng/dl)
FACTORES TIEMPO media (n) media (n)
PRENATALES si no P
DIABETES Cordén 0,93 (3) 1,00 (17) 0,703
GESTACIONAL 1 hora 1,21 (4) 1,09 (38) 0,52
24 horas 1,25 (5) 1,04 (77) 0,322
PREECLEMPSIA Cordén 1,08 (3) 0,98 (17) 0,572
ECLAMPSIA 1 hora 1,41 (1) 1,09 (41) -
24 horas 0,89 (9) 1,08 (73) 0,219
ESTEROIDES Cordén 0,98 (17) 1,07 (4) 0,558
PRENATALES 1 hora 1,13 (39) 0,69 (4) 0,022
24 horas 1,11 (67) 0,82 (19) 0,01
CORIOAMNIONITIS Cordén 0,80 (5) 1,03 (16) 0,355
MATERNA 1 hora 0,50 (9) 0,60 (17) 0,7873
24 horas 1,05 (24) 0,97 (60) 0,454
GESTACION Cordén 0,98 (3) 0,99 (18) 0,95
MULTIPLE 1 hora 1,22 (13) 1,06 (28) 0,203
24 horas 1,17 (27) 1,00 (54) 0,110
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Tabla 46: Relacion entre los valores de T4 libre en el cordon, a la hora y a las 24 horas

de vida y determinados factores perinatales

T4L (ng/dl)
FACTORES TIEMPO media (n) media (n)
PERINATALES Si no P

TIPO PARTO cordon 1,08 (6) 0,96 (15) 0,439
Si: vaginal 1 hora 0,99 (19) 1,17 (24) 0,131
no: cesarea 24 horas 1,09 (33) 1,01 (54) 0,497
SEXO cordén 1,03 (9) 0,97 (12) 0,618

si: nifia 1 hora 1,08 (18) 1,09 (25) 0,924
no: nifio 24 horas 1,08 (42) 1,02 (44) 0,564
SUFRIMIENTO cordén 0,85 (5) 1,03 (15) 0,063
FETAL 1 hora 0,98 (11) 1,14 (29) 0,24
AGUDO 24 horas 0,88 (26) 1,14 (56) 0,013
CATETER cordén 0,95 (17) 1,21 (4) 0,262
UMBILICAL 1 hora 1,04 (29) 1,24 (11) 0,146
24 horas 0,93 (64) 1,42 (20) 0,000

Se identificaron como posibles factores modificadores de los valores de T4 libre
los siguientes:

e Maduracion prenatal con esteroides: los RNPT madurados prenatalmente con
betametasona presentan valores significativamente mas altos de T4 libre a la
hora y a las 24 horas de vida. A la semana de vida los valores de T4 libre siguen
siendo superiores en los RNPT tratados prenatalmente con betametasona, pero
las diferencias no son estadisticamente significativas (datos no mostrados).

e Sufrimiento fetal agudo: los RNPT que padecieron sufrimiento fetal presentan

valores de T4 libre significativamente mas bajos a las 24 horas de vida.
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e C(Cateterizacion de vasos umbilicales: los RNPT que requirieron cateterizacion de
vasos umbilicales presentaron valores de T4 libre significativamente mas bajos a

las 24 horas de vida.

También se estudid la correlacion entre el peso al nacimiento y la edad
gestacional y los valores de T4 libre en el cordon, 1 hora y 24 horas de vida. En la tabla
47 se muestran estos resultados.

Se observa una correlacion positiva entre los valores de T4 libre a las 24 horas

de vida con el peso al nacimiento y con la edad gestacional.

Tabla 47: Correlaciones entre el peso al nacimiento y la edad gestacional con los

valores de T4 libre en el corddn, a la hora de vida y a las 24 horas

_ Coeficientede
Tiempo . P
correlacion
Cordon 0,029 0,901
PESO AL
1 hora 0,2826 0,066
NACIMIENTO
24 horas 0,3603 0,001
Cordon 0,1094 0,637
EDAD
1 hora 0,1026 0,513
GESTACIONAL
24 horas 0,3303 0,002
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V1. DISCUSION
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Las hormonas tiroideas son esenciales para el desarrollo cerebral normal®'**'*’.
El eje hipotadlamo-hipofisario-tiroideo fetal empieza a ser funcionalmente activo a partir
de las 20-22 semanas de gestacion’. Desde el momento del nacimiento dicho eje debe
mantenerse de manera autdbnoma y aportar al recién nacido los niveles adecuados de
hormonas tiroideas para que éstas puedan desempefiar su papel en el desarrollo y
funcién de diferentes 6rganos y sistemas, debiendo también responder al aumento de las

necesidades metabolicas que implica la adaptacion a la vida extrauterina.

El aumento de la supervivencia en los ultimos afios de los recién nacidos
pretérmino (RNPT) ha promovido el interés por conocer qué ocurre cuando el desarrollo
intrattero del eje hipotdlamo-hipofisario-tiroideo (HHT) es interrumpido precozmente.
Dada la frecuencia con la que estos RNPT presentan disfuncién psicomotriz’ y el efecto
deletéreo que podria suponer una situaciéon de hipotiroidismo sobre el desarrollo
neurologico, es necesario conocer la funciéon del eje HHT en estos RNPT para
posteriormente plantear la necesidad o no de un tratamiento sustitutivo.

Ademas de la inmadurez del eje hipotdlamo-hipofisario-tiroideo, estos RNPT
presentan otros factores de riesgo para desarrollar trastornos de la funcién tiroidea,
como son la frecuencia de enfermedades concomitantes y los problemas asociados al

exceso o defecto de yodo.

Un problema que plantea el estudio de la funcion tiroidea en los RNPT de menos
de 30 semanas de gestacion es qué valores hormonales deben considerarse de referencia
para hablar de normo e hipofuncion tiroidea. En un trabajo previo'? hemos demostrado
que la funcién del eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo en los RNPT sanos de 30 a 35

semanas de edad gestacional es comparable a la de los RNAT sanos desde las 24 horas
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de vida. Dado que existe un nimero escaso de RNPT sanos menores de 30 semanas de
gestacion, hemos asumido como valores de referencia orientativos con los que comparar
la funcion tiroidea de nuestros recién nacidos la muestra de RNPT sanos de 30-35
semanas de gestacion, aunque hay que tener en cuenta el diferente grado de madurez de
las dos poblaciones (RNPT de 30-35 semanas y RNPT de 24-29 semanas). Sin embargo
es interesante remarcar que los valores de T4 libre de los RNPT de 24 a 29 semanas en
cada tiempo evaluado presentan una amplia distribucion entre los valores
correspondientes a —2 DS y +2 DS de la media de esta poblacion control (tablas 32 y 33,
paginas 158 y 159). Esto significa que a una determinada edad gestacional y a un
determinado tiempo de vida postnatal existen RNPT con valores de T4 libre mas altos

que otros.

Otros problemas que plantea el estudio de la funcion tiroidea en los RNPT son
qué pardmetro hormonal y qué punto de corte debe utilizarse para definir la
hipotiroxinemia'*®,

Consideramos la determinacion de T4 libre en plasma como el mejor indicador
aislado de la funcion tiroidea en el RNPT, ya que los valores totales de hormonas
tiroideas (T4 y T3) dependen de los niveles plasmaticos de las proteinas transportadoras
(TBG, prealbimina y albimina). En los RNPT los niveles de TBG son inferiores a los

de los RNAT y aumentan con la edad gestacionall’g’38

y ademas la hipoalbuminemia es
frecuente en estos pacientes. Por otra parte la forma mas frecuente de hipotiroxinemia
en los RNPT es de origen central y por lo tanto los valores de TSH plasmaticos son
poco discriminativos.

Por todo ello hemos utilizado los valores de T4 libre y de TSH para evaluar la

funcidn tiroidea en nuestra poblacion. La hipotiroxinemia ha sido definida en funcién de
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los valores de T4 libre, utilizando los valores de TSH para clasificarla como central o
periférica. Los valores de rT3 han sido analizados para valorar la actividad desyodasa
periférica en estos recién nacidos.

En este estudio hemos definido como hipotiroxinemia los valores de T4 libre
inferiores a -2 desviaciones estandar de la media del grupo control, en cada uno de los
tiempos evaluados. La hipotiroxinemia fue considerada central cuando los valores bajos
de T4 libre se asociaban a valores de TSH inferiores a +2 desviaciones estandar de la
media del grupo control y fue considerada periférica cuando los valores de TSH fueron

superiores a +2 desviaciones estandar del grupo control.

La funcioén tiroidea materna en el momento del parto fue normal en todos los
RNPT. Nuestro estudio ha sido realizado en un area geografica (Cataluia) repleta de
yodo. Estos datos sugieren que el aporte materno de yodo y hormonas tiroideas al feto

ha sido adecuado durante el desarrollo intrauterino.

De los 117 RNPT que formaron parte del estudio, 5 fueron considerados exentos
de patologia de acuerdo con los criterios mencionados en el apartado 1V.2.7, el resto

presentaron algun tipo de patologia a lo largo de su seguimiento.

Los objetivos de nuestro estudio han sido: 1) Elaboracion de tablas de valores
hormonales en los RNPT de 24-29 semanas de gestacion. 2) Comparacion de la funcion
tiroidea de cada uno de los RNPT con los valores de referencia del grupo control. 3)
Estudiar cuando éstos RNPT alcanzan valores de hormonas tiroideas similares a los de

la poblacion control. 4) Analizar cuales son los posibles factores de riesgo para sufrir
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hipotiroxinemia postnatal. 5) Tratar de conocer si todos los RNPT de 24-29 semanas de

gestacion presentan igual evolucion en su funcion tiroidea.

1. VALORES DE HORMONAS TIROIDEAS EN FUNCION

DE LA EDAD GESTACIONAL

En las tablas 5 a 10 (paginas 85 a 95) se presentan los valores de hormonas
tiroideas (TSH, T4 libre, T4, T3 y rT3) de los RNPT de 29, 28, 27, 26, 25 y 24 semanas
de gestacion en cada uno de los tiempos evaluados (cordon, 1 hora, 24 horas, 1 semana,
3 semanas, 2 meses y cuatro meses).

En todas las edades gestacionales se observa como tras el nacimiento se produce
una liberacion aguda de TSH, alcanzando un pico méaximo a la hora de vida.
Posteriormente los niveles descienden alcanzando en todos los grupos valores minimos
a la semana de vida. Se observa un segundo aumento de los valores de TSH entre las
tres semanas y los dos meses de vida. Este segundo aumento podria deberse a la
maduracion del eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo y a la diferente situacion clinica de
estos pacientes, con desaparicion de posibles noxas que previamente podrian estar
influyendo en la funcion hipotalamo-hipofisario-tiroidea. En los RNPT de 28 semanas
de gestacion el aumento de los valores de TSH a los dos meses se debe a la presencia de
dos casos de hipotiroidismo periférico por sobrecarga yodada.

El aumento de los valores de TSH lleva consigo un aumento concomitante en los
niveles plasmaticos de T4 libre, T4 y T3, que alcanzan un pico a las 24 horas de vida.

En todas las edades gestacionales los valores de T4 libre, T4 y T3 presentan
valores minimos a la semana de vida, y desde entonces se produce un aumento
progresivo en los valores hormonales hasta los cuatro meses. Este hecho coincide con lo

- 5,6,13,149.
observado previamente ™ ™
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El aumento en los niveles de T3 es debido al aumento de la sintesis tiroidea tanto
de T4 como de T3, y a una mayor conversion periférica de T4 en T3 al aumentar
progresivamente la actividad desyodasa tipo I >*®. Es motivo de controversia en qué
grado contribuyen estos dos factores al aumento postnatal de los niveles plasmaticos de
T3.

En todas las edades gestacionales los valores de rT3 son maximos en la primera
determinacion, en el cordon en los RNPT de 29 y 28 semanas y a las 24 horas de vida
en el resto de edades gestacionales. A partir de este momento disminuyen. A las tres
semanas se observa un aumento de los valores de rT3 en los RNPT de 24 semanas y a
los 2 meses en los RNPT de 28 semanas y de 25 semanas, pero el nlimero escaso de
determinaciones no permite sacar conclusiones.

La disminucion de la actividad desyodasa tipo III fetal y la desaparicion de dicha
actividad placentaria tras el nacimiento son las responsables de la disminucion
progresiva en los valores de rT3; ademés también contribuye a ello la disminucion del

sustrato T4 durante la primera semana de vida "',

En la tabla 11 y la figura 4 (paginas 97 y 98) se expresa la evolucién de los
valores de T4 libre en funcién de la edad gestacional y en cada uno de los tiempos
valorados. Datos similares se expresan en la tabla 12 y en la figura 5 (paginas 102 y
103) para los valores de TSH, y en la tabla 13 y en la figura 6 (paginas 105 y 106) para
los valores de rT3.

La disminucion de los valores de T4 libre observada durante la primera semana
de vida es tanto mas acusada conforme menor es la edad gestacional (salvo en los de 25
semanas, en los que los valores de la media de T4 libre son inferiores a los de los RNPT

de 24 semanas de gestacion). En la figura 4 también se observa como los valores de T4
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libre entre las 24 horas y los dos meses son superiores en los RNPT de 29, 28 y 27
semanas que en los de 24, 25 y 26 semanas de gestacion. Esta observacion coincide con
la realizada por otros autores *'*'* .

Al comparar los valores de TSH entre las diferentes edades gestacionales, solo
se observan diferencias estadisticamente significativas a las 24 horas de vida, con
valores inferiores en los grupos de menor edad gestacional.

Los valores de T4 libre, TSH y rT3 son similares entre si en los RNPT de 27, 28
y 29 semanas de gestacion, sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos.
Sin embargo estos valores de funcion tiroidea son inferiores en los RNPT de 24, 25y 26
semanas hasta los dos meses de vida.

Cuando se comparan las medias de los valores de T4 libre de los RNPT de 27-29
semanas con la media de los valores de T4 libre de los RNPT de 24-26 semanas de
gestacion, se observa una diferencia estadisticamente significativa, con valores
superiores en el grupo de mayor edad gestacional, a las 24 horas, una semana y tres
semanas de vida (tabla 16, pagina 115). Estas diferencias no son estadisticamente
significativas en el cordon, a la hora y a partir de las tres semanas de vida (aunque los
valores de la media de T4 libre siguen siendo superiores en el grupo de 27 a 29
semanas).

Las medias de los valores de TSH y T3 de los RNPT de 24-26 semanas y de los
RNPT de 27-29 semanas, solamente son diferentes de manera estadisticamente
significativa a las 24 horas de vida (tablas 17 y 18, paginas 116 y 118) con valores
siempre superiores en el grupo de mayor edad gestacional.

Es probable que a las 24 horas de vida los niveles plasmaticos de rT3 dependan
fundamentalmente de la cantidad de T4 libre circulante y no de la inmadurez del sistema

de desyodasas (menor actividad desyodasa tipo I con mayor actividad desyodasa tipo
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I1T) de los RNPT mas inmaduros®, dado que los RNPT con valores superiores de T4
libre (RNPT de 27-29 semanas) son aquellos que también tienen valores superiores de

rT3 a las 24 horas de vida.

Estos datos muestran que los valores de la funcidon hipotalamo-hipofisario-
tiroidea (T4 libre y TSH) son menores en edades gestacionales inferiores. El grado de
inmadurez de la funcion hipotdlamo-hipofisario-tiroidea es mucho mas acentuado en los
RNPT de menos de 27 semanas de gestacion. Por esta razon, se han dividido a los
RNPT de nuestro trabajo en estos dos grupos: RNPT inmaduros (27 a 29 semanas de
gestacion) y RNPT grandes inmaduros (24 a 26 semanas de gestacion), y a partir de esta

momento se realizaré el estudio de estos dos grupos por separado.

Aunque anatomica y funcionalmente el sistema hipotdlamo-hipofisario-tiroideo
esta desarrollado a partir de las 22-24 semanas de gestacion'~, nuestros datos muestran
diferentes grados de maduracién de la funcion hipotalamo-hipofisario-tiroidea entre
ambas poblaciones de RNPT (24-26 semanas versus 27-29 semanas de gestacion). Los
recién nacidos mas inmaduros, de menos de 27 semanas de gestacién, son capaces
globalmente de realizar el pico inicial de TSH a la hora y de T4 libre a las 24 horas de
vida, pero posteriormente el eje hipotadlamo-hipofisario-tiroideo no es capaz de

mantener dicha funcion.

El niimero de RNPT de 24-26 semanas valorados es pequefio, lo cual limita la
posibilidad de obtener resultados significativos en este grupo. Este hecho es debido al
menor numero de partos en estas edades gestacionales y a la menor supervivencia en

esta poblacion.
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Es dificil comparar nuestros valores de hormonas tiroideas con los obtenidos por
otros autores. Los diferentes trabajos publicados utilizan criterios de inclusion
diferentes, agrupan a los RNPT por semanas de gestacion utilizando diferentes
intervalos, los tiempos de evaluacion hormonal a partir de la semana de vida varian, los
métodos de andlisis hormonal son diferentes y/o los criterios para definir los RNPT

sanos son distintos.
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2. COMPARACION DE LA FUNCION TIROIDEA DE LOS
RNPT DE 27-29 SEMANAS Y DE 24-26 SEMANAS DE
GESTACION CON LOS RNPT DEL GRUPO CONTROL

(RN SANOS DE 30-35 SEMANAS DE GESTACION)

2.1. COMPARACION DE LOS VALORES DE HORMONAS
TIROIDEAS ENTRE EL GRUPO CONTROL Y LOS RNPT DE 27-

29 SEMANASY DE 24-26 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL

Tanto los RNPT de 27-29 semanas como los RNPT de 24-26 semanas de
gestacion presentan valores de T4 libre significativamente inferiores a los del grupo de
RNPT sanos de 30-35 semanas, desde la hora de vida hasta los dos meses (ambos
inclusive). Solo a los cuatro meses de vida los RNPT de 24 a 29 semanas alcanzan
valores de T4 libre comparables a los de los RNPT sanos de 30-35 semanas de
gestacion. En el cordon no existen diferencias estadisticamente significativas en los

valores de T4 libre entre ninguno de los tres grupos.

Durante las primeras 24 horas de vida los valores de TSH son significativamente
superiores en el grupo control comparado con los dos grupos de menos de 30 semanas
de gestacion. Ademas en ambos grupos esta diferencia se sigue observando a la semana
de vida. Por tanto, el pico inicial de TSH en respuesta a los estimulos que implica el
medio extrauterino, esta disminuida en los RNPT mas inmaduros.

En el cordon no se observan diferencias en los valores de TSH.

En el grupo de 27-29 semanas los valores de TSH son significativamente

superiores al grupo control a las tres semanas y los dos meses. Este hecho podria
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deberse a una mayor sensibilidad de las glandula tiroides a la TSH, a una mayor
bioactividad de la TSH debido a cambios madurativos en su patron de glicosilacion'™ o
a una mayor maduracion del mecanismo de retroalimentacion negativo de la T4 libre
sobre la secrecion de TSH en el grupo mas maduro.

En el grupo de 24-26 semanas los valores de TSH también son superiores al
grupo control a las tres semanas de vida, pero las diferencias no son estadisticamente
significativas.

Van Wassenaer®, también observa valores de TSH superiores en el grupo de
menor edad gestacional (25-27 semanas de gestacion, comparado con el de 28-29

semanas) a los 14 y 21 dias de vida.

Observamos por tanto, que los RNPT de 24-26 semanas y los RNPT de 27-29
semanas de gestacion presentan durante las primeras 24 horas de vida cambios
adaptativos en el eje hipotdlamo-hipofisario-tiroideo similares a los de los RNPT de 30-
35 semanas (pico en los valores de TSH y posteriormente de T4 libre), pero de menor
intensidad, al igual que ocurria al comparar los RNPT de 27-29 semanas con los RNPT
de 24-26 semanas de gestacion. Estos datos muestran una evolucion progresiva de la

funciodn tiroidea con la edad gestacional.

Los valores de rT3 en el cordon de los RNPT del grupo control son superiores a
los del cordon de los RNPT 27 a 29 semanas (no valorado en el grupo de 24-26
semanas). También son superiores los valores de rT3 en el grupo control a la semana de
vida comparado con los RNPT de 24-26 semanas y de 27-29 semanas, y a las 24 horas
comparado con el grupo de 24-26 semanas. Los valores de rT3 mas altos en el grupo

control coinciden con valores también superiores de T4 libre.
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En resumen, podemos decir que durante la primera semana de vida los valores
de rT3 son superiores en los RNPT de mayor edad gestacional, y esto coincide con lo
observado por Pavelka et al’.

A los dos y a los cuatro meses de vida los valores de rT3 son superiores en el
grupo de 27-29 semanas al grupo control. A los dos y cuatro meses también son
superiores en el grupo de 24-26 comparado con el grupo control, pero no existe

significacion estadistica.

Dado que no se observaron diferencias estadisticamente significativas en los
valores de T3 de los RNPT de 24-26 y de 27-29 semanas en ninguno de los tiempos
evaluados se compararon los valores de T3 conjuntamente entre el grupo de 24-29
semanas y el grupo control. Se observd que existian diferencias estadisticamente
significativas en los valores de T3 hasta los cuatro meses de vida, con valores siempre
superiores en el grupo control. Estas diferencias hasta las tres semanas de vida pueden
deberse a la menor sintesis de hormonas tiroideas por la gldndula tiroides, ya que
coinciden con valores significativamente inferiores de T4 libre. A partir de la tres
semanas, ya no se observan diferencias en los valores de T4 libre, por lo que los valores
mas bajos de T3 total pueden deberse a una menor sintesis de proteinas transportadoras

151,152 . :
><. Estos valores inferiores de T3

de hormonas tiroideas en el grupo mas inmaduro
también pueden deberse a una menor actividad desyodasa tipo I en el grupo mas

inmaduro, dado que a los 2 y 4 meses los valores de rT3 son superiores en este grupo.

El cociente T4/rT3 esta influido por las actividades desyodasas periféricas tipo I
(conversion de T4 en T3, de rT3 en T2 y en menor medida T4 en rT3) y tipo III

(conversion de T4 en rT3). En las tablas 25a y 25b (péginas 134 y 135) podemos
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observar como este cociente es mayor conforme mayor es la edad gestacional, hasta los
12 meses de vida. Ademas se observa que el cociente T4/rT3 aumenta progresivamente
desde el nacimiento en cada grupo de edad gestacional (24-26 semanas, 27-29 semanas
y 30-35 semanas).

A partir de las 30 semanas de gestacion se produce una maduracion progresiva
del enzima desyodasa tipo I fetal'*. La actividad desyodasa tipo I en higado es cuatro
veces superior en recién nacidos a término frente a los RNPT de similar edad postnatal
y ademas los RNPT presentan una elevada actividad desyodasa tipo III en tejidos
periféricos’. Nuestros datos podrian corresponder con la situacion de inmadurez de la
actividad desyodasa tipo I periférica en los RNPT de menor edad gestacional. Tras el
parto en el RNPT continua postnatalmente la maduracion del sistema de desyodasas con

34 Nuestros datos, por tanto, reflejan la

el mismo patrén que el observado intrattero
maduracion temporal del sistema de desyodasas tras el nacimiento.

Al comparar los valores del cociente T4/rT3 de los RNPT de 24-26 y de los
RNPT de 27-29 semanas de gestacion, solo se observan diferencias significativas a las
24 horas de vida, con superiores en el grupo de mayor edad gestacional. Estos datos
muestran que el sistema periférico de desoyodasas es funcionalmente similar en ambas
poblaciones de RNPT a partir de la primera semana de vida y coinciden con los datos
previamente publicados tanto in vitro como in vivo’.

La influencia del déficit de proteinas transportadoras en los valores totales de
hormonas tiroideas de los RNPT afecta a los valores de T4 pero también a los de rT3,
por lo que al calcular el cociente este efecto se minimiza. En efecto, la rT3 proviene de

la conversion periférica de T4 y ambas son transportadas por las mismas proteinas

transportadoras (aunque la afinidad de la TBG por la T4 es mayor que por la rT3%).
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En la figura 17 y en las tablas 26a y 26b (paginas 137, 138 y 139) se presenta la
evolucion de los valores del cociente T4L/TSH. En todos los grupos de edad gestacional
dicho cociente presenta un valle a la hora de vida (coincidiendo con el pico de TSH) y
posteriormente un aumento. El aumento en esta relacion indica una maduracion
progresiva de la respuesta del tiroides a la TSH "'>°,

No se observan diferencias significativas en este cociente entre los RNPT de 24-
26 semanas y los de 27-29 semanas. Sin embargo si existen diferencias a la hora y a las
24 horas de vida, entre el grupo control y el conjunto de los RNPT de 24-29 semanas,
con valores superiores en el grupo de menor edad gestacional, lo cual concuerda con el
pico inferior de TSH en el grupo mas inmaduro. Estos datos sugieren que a partir de la
24 horas de vida, independientemente de la edad gestacional, la sensibilidad tiroidea a la

TSH hipofisaria es similar. Al aumentar la edad gestacional aumentan los valores de

TSH y de T4 libre, mientras que el cociente permanece constante'>.

En resumen, hemos observado que conforme menor es la edad gestacional
menor es la intensidad de la respuesta del eje hipotalamo-hipofisario en la adaptacion a
la vida extrauterina. En los RNPT sanos de 30-35 semanas aunque esta respuesta de
TSH es menor, permitia alcanzar niveles de T4 libre comparables a los de los RNAT
sanos a partir de las 24 horas de vida'’. En los RNPT de menos de 30 semanas esta
menor respuesta condiciona valores de T4 libre més bajos. Los RNPT de 24-29 semanas
presentan durante los primeros dos meses de vida valores de T4 libre inferiores a los de
grupo control y ademas existen diferencias significativas entre los dos grupos de edad
gestacional 24-26 y 27-29 semanas durante las primeras tres semanas de vida.

Las reservas de hormonas tiroideas en el RNPT pueden verse transitoriamente

deplecionadas despues del pico neonatal de T4 (que todos son capaces de realizar) ante
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la demanda aguda de hormonas tiroideas por los tejidos periféricos®*. Ademas en RNPT
de menos de 30 semanas existia un paso trasplacentario de hormonas tiroideas de la
madre al feto. La supresion tras el parto de este aporte materno de hormonas tiroideas,
también seria responsable de la disminucion de los niveles de T4 libre observada en

estos RNPT.

2.2.ESTUDIO DE LA HIPOTIROXINEMIA

Uno de los objetivos de nuestro trabajo es estudiar la funcién hipotalamo-
hipofisario-tiroidea en los RNPT de 24 a 29 semanas de gestacion (ambas inclusive)
para conocer la incidencia de la hipotiroxinemia en esta poblacion. Para ello hemos
definido arbitrariamente la hipotiroxinemia como los valores de T4 libre inferiores a
menos dos desviaciones estandar de la media del grupo control de RNPT sanos de 30-

35 semanas de gestacion.

En la tabla 27 (pagina 142) se presenta la incidencia de la hipotiroxinemia en
cada tiempo y para cada edad gestacional. Globalmente se observa que la frecuencia de
la hipotiroxinemia es mayor durante la primera semana de vida en todas las edades
gestacionales. Ademas la incidencia de la hipotiroxinemia es mayor en los grupos de
menor edad gestacional. Sin embargo a partir de la semana de vida no se produce una
disminucion progresiva del porcentaje de pacientes hipotiroxinémicos, sino que en todas
las edades gestacionales evaluadas (salvo en los RNPT de 29 y 25 semanas de
gestacion) se observa un repunte de la incidencia de la hipotiroxinemia a los dos meses
de vida.

A los cuatro meses ninguno de los RNPT evaluados presenta hipotiroxinemia y

este hecho coincide con lo observado previamente, ya que a los 4 meses de vida no se
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observaban diferencias estadisticamente significativas entre nuestra poblacion y el

grupo control.

Al comparar los valores de rT3 entre los grupos hipotiroxinémicos y
normotiroxinémicos se observa que o bien no existen diferencias estadisticamente
significativas o, si existen diferencias, siempre los valores son superiores en el grupo
normotiroxinémico. Esto datos sugieren que la hipotiroxinemia no se asocia a una
disminucién de la actividad desyodasa tipo I y por tanto, el sindrome del eutiroideo
enfermo no seria responsable de la hipotiroxinemia de nuestros RNPT. Estos datos
coinciden con los observado por van Wassenaer®. Sin embargo se han descrito pacientes
adultos con enfermedades sistémicas no tiroideas muy criticos que presentan valores
bajos de T4 libre y de T3, con valores también bajos de rT3 debido a la falta de

118,119
sustrato 7 7.

La hipotiroxinemia fue central en la gran mayoria de los RNPT. Solo en cuatro
recién nacidos del total de RNPT hipotiroxinémicos en todos los tiempos, la
hipotiroxinemia fue periférica (valores de TSH superiores a +2 desviaciones estandar de
la media del grupo control). De ellos en tres se pudo demostrar sobrecarga yodada por
intervenciones quirirgicas o procedimientos invasivos previos y en otro no se
detectaron factores de riesgo. Este hecho pone de manifiesto la gran sensibilidad de los
RNPT a la sobrecarga yodada, incluso en edades postnatales de tres semanas y dos
meses. Esta sensibilidad del RNPT a la sobrecarga yodada es debida a la inmadurez de
su glandula tiroides, en la que no estan completamente desarrollados los mecanismos de

escape al fenomeno Wolf-Chaikoff***'>*) y a la elevada absorcién transcutinea de
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yodo tras la aplicacion de antisépticos yodados, debido a la mayor superficie cutanea

con respecto a la superficie corporal y a una menor cantidad de paniculo adiposo.

23. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL DE LOS RNPT

NORMOTIROXINEMICOS

Una cuestion importante, dado que implica la necesidad o no del seguimiento de
la funcioén tiroidea tras el nacimiento, es conocer si los RNPT normotiroxinémicos en
cada uno de los tiempos evaluados mantienen posteriormente la normotiroxinemia.

En las figuras 18 a 23 (paginas 161 a 167) se puede observar que la
normotiroxinemia a las 24 horas, 1 semana y 3 semanas de vida no implica
normotiroxinemia posterior, tanto en los RNPT de 24-26 semanas como en los de 27-29
semanas.

Por tanto, dado que los RNPT pueden presentar hipotiroxinemia hasta los dos
meses de vida, y que ademads la normotiroxinemia dentro de este intervalo de tiempo no
implica normotiroxinemia posterior (salvo a los dos meses), consideramos que deberia
monitorizarse la funcién hipotdlamo-hipofisario-tiroidea (TSH y T4 libre)
semanalmente durante los dos primeros meses de edad en los RNPT de 24-29 semanas

de gestacion.
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2.4. DISTRIBUCION DE LOS VALORES DE T4 LIBRE ENTRE -2
DESVIACIONES ESTANDAR Y +2 DESVIACIONES ESTANDAR

DE LA MEDIA DEL GRUPO CONTROL

En la tablas 32 y 33 (paginas 158 y 159) se observa el nimero y porcentaje de
RNPT de 27 a 29 semanas y de 24 a 26 semanas de gestacion hipotiroxinémicos en cada
tiempo evaluado. Ademas del nimero y porcentaje de RNPT con valores de T4 libre
distribuidos en intervalos de 1 desviacion estandar, desde —2 desviaciones estandar
hasta +2 desviaciones estandar de la media del grupo control.

Observamos una amplia distribucion de los valores de T4 libre en los RNPT de
24-26 semanas y de 27-29 semanas en el intervalo comprendido entre -2 y +2
desviaciones estandar de la media del grupo control.

En cada tiempo y para cada edad gestacional existe un importante porcentaje de
RNPT con valores de T4 libre superiores o iguales a —1 desviacion estdndar de la media
del grupo control. Estos datos muestran que si en lugar de —2 desviaciones estandar,
hubiéramos utilizado como punto de corte para definir la hipotiroxinemia —1 desviacion
estandar, aunque el porcentaje de RNPT hipotiroxinémicos seria mayor, seguirian
existiendo en todos los tiempos evaluados un nimero de RNPT de 24 a 29 semanas de
gestacion con valores de T4 libre normales.

En todos los tiempos evaluados (salvo a las 24 horas en el grupo de 24 a 26
semanas de gestacion) existe un porcentaje de RNPT que presentan valores de T4 libre
superiores a la media del grupo control.

Se observa como independientemente del punto de corte utilizado, existe una
distribucion heterogénea de los valores de T4 libre en los RNPT de 24-26 semanas y 27-

29 semanas en relacion al grupo control. Solo a partir de los dos meses se distribuyen el
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50 % por encima y el 50 % por debajo de los valores correspondientes a la media del

grupo control.

En resumen, nuestros datos muestran que la biodisponibilidad periférica de T4
libre no es similar en todos los tiempos de edad valorados para la misma edad
gestacional. Es decir, para una edad gestacional determinada (por ejemplo 25 semanas)
y para un tiempo de vida determinado (por ejemplo una semana) existen recién nacidos
con valores de T4 libre marcadamente superiores a los que tienen otros RNPT de esta
misma edad gestacional. Si estas diferencias pueden influir en la evolucion de la
enfermedad durante el periodo neonatal o tener repercusiones en el desarrollo del

sistema nervioso central es una cuestion que queda por aclarar.
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3. INFLUENCIA DE LA PATOLOGIA Y DE LOS
AGENTES TERAPEUTICOS EN LA FUNCION DEL EJE

HIPOTALAMO-HIPOFISARIO-TIROIDEO

3.1. ESTUDIO DE LA FUNCION TIROIDEA EN LOSRNPT SANOS

Cinco pacientes se consideraron exentos de patologia: 4 de 29 semanas de
gestacion y 1 de 28 semanas. Todos ellos presentaron una funcién tiroidea normal
(valores de T4 libre superiores o iguales a —2 desviaciones estandar de la media del
grupo control) en todos los tiempos evaluados.

Aunque los valores de TSH son significativamente mas bajos que los del grupo
control a la hora y a las 24 horas de vida, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los tiempos evaluados al comparar los valores de T4 libre
de estos recién nacidos con los del grupo control (tabla 34, paginas 162 y 163).

Los RNPT sanos no presentan la caida en los valores de T4 libre que se
observaba en los RNPT de similar edad gestacional (28-29 semanas) durante la primera
semana de vida. Los valores de T4 libre son maximos a las 24 horas y posteriormente
disminuyen progresivamente hasta alcanzar valores estables a partir de las tres semanas.

Tampoco se observan diferencias estadisticamente significativas en los valores
de rT3 en ninguno de los tiempos evaluados, lo cual sugiere que las actividades
desyodasas tipos I y III son similares en ambos grupos.

Los valores de T3 son significativamente inferiores en los RNPT de 28-29
semanas comparados con el grupo control, hasta los dos meses de vida. Los valores de

de T4 son inferiores en los RNPT de 28-29 semanas a la semana de vida.
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El hecho de que no se observen diferencias en los valores de T4 libre sugiere
que los valores inferiores de T3 y T4 totales podrian deberse a valores inferiores de las

proteinas transportadoras de hormonas tiroideas en los RNPT de 28 y 29 semanas'~ .

No se observaron diferencias al comparar los valores de rT3 de los RNPT de 28-
29 semanas sanos con los que presentaban patologia. Tampoco se observaron
diferencias en los valores de rT3 al comparar los RNPT de 30-35 semanas sanos con los
patolégicos'?. Estos datos coinciden con lo observado previamente por otros autores’.
Se postula que la rT3 no puede utilizarse como marcador de enfermedad no tiroidea en

los RNPT>%!1%,

En resumen, dado el pequefio nimero de RNPT sanos de menos de 30 semanas
de gestacion debido a los estrictos criterios de normalidad definidos, es dificil obtener
conclusiones fiables a partir de este escaso numero de RNPT evaluados. No obstante,
nuestros datos podrian indicar que el sistema hipotdlamo-hipofisario-tiroideo de los
RNPT sanos de 28 y 29 semanas de gestacion es capaz de proveer las necesidades
postnatales de hormonas tiroideas, a pesar de cierto grado de inmadurez funcional.

Estos RNPT, si mantienen su situacion de ausencia de patologia, no constituirian

un grupo de riesgo a desarrollar hipotiroxinemia.
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3.2. ESTUDIO DE LA FUNCION TIROIDEA EN LOS RNPT CON

PATOLOGIA

No todos los RNPT con patologia presentaron alteracion de la funcion tiroidea.
Globalmente podemos decir que los RNPT hipotiroxinémicos presentaron mayor

porcentaje de cada una de las patologias o agentes terapéuticos evaluados.

Se estudi6 la incidencia de la hipotiroxinemia en los pacientes con diferentes
patologias y agentes terapéuticos. Posteriormente se valorod si existian diferencias
significativas en los valores de T4 libre entre los grupos que presentaron o no las

diferentes patologias y agentes terapéuticos (tablas 36 a 44, paginas 167 a 181).

Al estudiar la incidencia de la hipotiroxinemia en los pacientes con diferentes
patologias o agentes terapéuticos, se observa un comportamiento diferente en los RNPT
de 27-29 semanas y los RNPT de 24-26 semanas. Los RNPT mas inmaduros parecen
mas susceptibles a la hipotiroxinemia ante la situacion de patologia y ademas el efecto
posible de cada patologia o agente terapéutico se mantiene durante las primeras tres
semanas de vida. En los RNPT de 27-29 semanas de gestacion la relacion de la
patologia con la hipotiroxinemia disminuye durante la tres primeras semanas de vida
(excepto la ventilacion mecanica).

A continuacién discutimos los resultados obtenidos para los agentes terapéuticos

y patologias evaluados.

PERSISTENCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO
En los RNPT de 27-29 semanas de gestacion la incidencia de hipotiroxinemia en

los pacientes con conducto arterioso persistente es del 50 % durante la primera semana
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de vida. Sin embargo en los RNPT de 24-26 semanas todos los RNPT con esta
patologia estan hipotiroxinémicos en este periodo de tiempo.

En todos los casos la hipotiroxinemia fue de origen central.

La hipotiroxinemia fue independiente del tratamiento con dopamina y/o
indometacina en los RNPT de 27-29 semanas, ya que estd presente tanto en los RNPT
que recibieron (37,5 % de los RNPT con PCA e hipotiroxinemia recibieron
indometacina y el 50 % indometacina y dopamina) como en los que no recibieron
dichos tratamientos (el 12,5 % de los RNPT hipotiroxinémicos con PCA). Todos los
RNPT de 24-26 semanas con persistencia del conducto arterioso recibieron tratamiento
farmacoldgico.

No se observd asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
conducto arterioso persistente y los valores de T4 libre en ninguno de los tiempos
estudiados para ninguno de los grupos de edad gestacional. Pero considerados
globalmente los RNPT de 24 a 29 semanas, se encontr6 asociacion entre la presencia de
PCA alas 24 horas y a la semana y valores mas bajos de T4 libre.

En un estudio previo'” se observé que el 100 % de los RNPT de 30-35 semanas
con persistencia del conducto arterioso presentaban hipotiroxinemia no atribuible al
tratamiento con dopamina, grado de inmadurez o patologia asociada.

Se desconoce el significado de la asociacion entre hipotiroxinemia y PCA, pero
los cambios de flujo sanguineo cerebral que implican la persistencia del conducto
arterioso (inversion del flujo diastélico) podrian suponer una alteracion de la perfusion
del area hipotalamico-hipofisaria y esto condicionar la disminucion de la secrecion de

TRH-TSH.

212



DISTRES RESPIRATORIO GRAVE

En los RNPT de 27-29 semanas de gestacion la incidencia hipotiroxinemia en
RNPT con distres respiratorio grave a las 24 horas de vida fue del 44,4 %.

Sin embargo en los RNPT de 24-26 semanas de gestacion la incidencia
hipotiroxinemia en RNPT con distres respiratorio grave a las 24 horas de vida fue del
75%.

En los RNPT de 27-29 semanas la relacion de esta patologia con la funcioén
tiroidea disminuye progresivamente (s6lo el 3,3% de los RNPT que presentaron distres
severo se encuentran hipotiroxinémicos a las tres semanas). Sin embargo en los RNPT
de 24-26 semanas la asociacion de distres respiratorio e hipotiroxinemia se mantiene
alta a la semana de vida (80 % de los RNPT con distres grave presentaron
hipotiroxinemia). Probablemente la gravedad clinica a la semana de vida de los RNPT
de 24-26 semanas que presentaron distres grave es superior a la de los RNPT de 27-29
semanas.

Al agrupar a todos los RNPT de 24-29 semanas se observa como los RNPT con
distres respiratorio grave presentan valores de hormonas tiroideas significativamente

inferiores a las de los RNPT que no lo presentan a las 24 horas y a la semana de vida.

La relacion entre la hipotiroxinemia y el distres respiratorio en el RN ya ha sido

113,115,156,157 12,122

observada por otros autores , mientras que otros no observan diferencias
en los valores de T4 libre en los recién nacidos con y sin distres respiratorio grave

Es dificil establecer si el distres respiratorio grave es causa o consecuencia de la
hipotiroxinemia.

La relacion entre la hipotiroxinemia y el distres respiratorio se observa sélo

durante la primera semana de vida, que es cuando mds intensa es esta patologia.
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Franklin'"® encuentra correlacion entre los valores de T4 libre y el distres respiratorio

grave a los 5 dias de vida, pero no en el cordon, ni a los 10 y 15 dias.

ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA DE LA PREMATURIDAD

En los RNPT de 27-29 semanas la incidencia de hipotiroxinemia en los
pacientes con enfermedad pulmonar crénica fue inferior a la de los pacientes sin dicha
enfermedad.

En los RNPT de 24-26 semanas de edad gestacional la incidencia de la
hipotiroxinemia en los RNPT con enfermedad pulmonar crénica fue del 36-38 %, tanto
a las tres semanas como a los dos meses de vida. La incidencia de la hipotiroxinemia en
los pacientes de la misma edad gestacional sin enfermedad pulmonar cronica fue del
14% a las tres semanas y del 0 % a los dos meses. Estos datos muestran que la presencia
de enfermedad pulmonar crénica de la prematuridad duplica la incidencia de la
hipotiroxinemia. La presencia de hipotiroxinemia a las tres semanas puede suponer un
marcador de riesgo a desarrollar posteriormente neumopatia cronica.

No se observaron valores de T4 libre significativamente diferentes en pacientes
con y sin neumopatia cronica en ninguno de los grupos de edad gestacional.

La enfermedad pulmonar cronica de la prematuridad se caracteriza por un estado
de elevado consumo caldrico. Una situacion de hipotiroxinemia podria implicar una
disminucion de la capacidad tisular de aporte energético, por lo que no podria
satisfacerse la demanda energética que implica el aumento del trabajo respiratorio.

Actualmente se habla de displasia broncopulmonar cuando existen
requerimientos de oxigeno y cambios radiologicos compatibles a las 36 semanas de
edad gestacional corregida y de enfermedad pulmonar cronica de la prematuridad

cuando los requerimientos de oxigeno y los cambios radioldgicos compatibles se
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producen a los dos meses de edad postnatal. Se ha visto que la primera definicion tiene
mayor valor prondstico'”®. A los dos meses de vida so6lo los RNPT de 28 y 29 semanas
de gestacion tienen 36 o mas semanas de edad gestacional corregida, por lo que hemos
utilizado en nuestro trabajo el concepto de enfermedad pulmonar crénica de la
prematuridad.

El estudio de Biswas'> relaciona los valores de T4 libre durante los primeros 7
dias de vida (area bajo la curva de los valores de T4 libre en el cordon, 24, 48 y 72 horas
y 7 dias) con la presencia de displasia broncopulmonar y parametros de funcioén
respiratoria. No observan relacion entre los valores de T4 libre y la displasia
broncopulmonar, aunque si observan relacion entre los valores de T4 libre y el nimero
de dias con oxigenoterapia y con el porcentaje de pacientes ventilados mecdnicamente a
la semana de vida. Dembinski'” tampoco encuentra relacion entre los valores de T4
libre y la enfermedad respiratoria crénica en la tercera y sexta semanas de vida. Van
Wassenaer'”® si encuentra relacion entre valores de T4 libre mas bajos y mayor
frecuencia de displasia broncopulmonar y de requerimientos de oxigenoterapia a las 36
semanas de edad gestacional corregida.

Nuestros datos muestran que probablemente en los RNPT mas inmaduros pueda
existir asociacion entre hipotiroxinemia y enfermedad pulmonar crénica mientras que en

los maduros no, sin que podamos establecer ninglin tipo de relacion causa efecto

SEPSIS
En los RNPT de 27-29 semanas la incidencia de hipotiroxinemia en los RNPT
sépticos es superior a la incidencia de hipotiroxinemia en el total de los RNPT en todos

los tiempos evaluados. En estos RNPT sépticos la incidencia de la hipotiroxinemia

215



disminuye con la edad postnatal, pero a los dos meses el unico paciente séptico de que
se dispone de datos de la funcion tiroidea se encontraba hipotiroxinémico.

Los RNPT de 24-26 semanas con sepsis también presentaron mayor porcentaje
de hipotiroxinemia que el global de RNPT de 24-26 semanas a la semana y las tres
semanas de vida (a la semana de vida el 100% de los RNPT de 24-26 semanas sépticos
estan hipotiroxinémicos). En estos RNPT persiste alta la incidencia de la
hipotiroxinemia durante las primeras tres semanas de vida (66,7 % a las tres semanas).

En todos los casos la hipotiroxinemia fue central.

Los RNPT con sepsis tuvieron valores significativamente mas bajos de T4 libre
a las 24 horas de vida en los RNPT de 27-29 semanas. Al considerar globalmente los
RNPT de 24 a 29 semanas de gestacion, se observan valores de T4 libre
significativamente inferiores en los RNPT sépticos a la semana y a las tres semanas de
vida.

Los RNPT sépticos son los RNPT mas graves, que con frecuencia reciben
tratamiento con dopamina como agente vasoactivo (el 41,7 % de los RNPT sépticos de
27-29 semanas y el 90 % de los RNPT sépticos de 24-26 semanas). Se postula que las
citoquinas podrian ser responsables de la inactivacion parcial de la TSH o de la

121
103.159.160.161 R omagnoli encuentra valores de T4

supresion de su secrecion
significativamente mas bajos en los RNPT sépticos.
Los pacientes sépticos, por tanto, son un grupo de riesgo para suftrir

hipotiroxinemia. De nuevo son necesarios mas estudios para determinar si esta

asociacion entre sepsis e hipotiroxinemia puede ser causa o consecuencia.
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ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE

El 87,5-100% de los RNPT de 24-26 semanas con enterocolitis necrotizante se
encuentran hipotiroxinémicos. Esta incidencia es superior a la incidencia de la
hipotiroxinemia en el total de los RNPT de 24-26 semanas durante las primeras tres
semanas de vida.

En los RNPT de 27-29 semanas con enterocolitis necrotizante la incidencia de la
hipotiroxinemia es del 100% a las 24 horas de vida (un unico RNPT), pero disminuye
con el tiempo de vida postnatal. De este modo a la semana y a las tres semanas de vida
la incidencia de hipotiroxinemia en los RNPT con esta patologia es muy inferior a la de

los RNPT de 24-26 semanas (50 % a la semana y 33,3 % a las tres semanas).

No se observo diferencia sinificativa en los valores de T4 libre entre los
pacientes que presentaron y los que no presentaron enterocolitis necrotizante en ninguno
de los tiempos evaluados.

Un porcentaje importante de RNPT con enterocolitis necrotizante (el 66,6 % de
los RNPT de 27-29 semanas y el 72,7 % de los RNPT de 24-26 semanas) recibian
tratamiento con dopamina.

Todos los pacientes con enterocolitis necrotizante recibian alimentacién
parenteral total, lo que supone un aporte de yodo inferior al del resto de RNPT a la
semana y a las tres semanas de vida (ver apéndice). Sin embargo la hipotiroxinemia fue
central en todos los casos excepto en un RNPT (a las tres semanas de vida), que habia

recibido una sobrecarga yodada
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HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

En los RNPT de 27-29 semanas no se observd asociacion entre el grado de
hemorragia intraventricular y la presencia de hipotiroxinemia, aunque el 50 % de los
RNPT con hemorragia intraventricular grados III-IV presentan hipotiroxinemia a la
semana de vida.

El los RNPT de 24-26 semanas el 100% y el 75 % de los RNPT con hemorragia
intraventricular grados I-II y III-IV respectivamente, presentaron hipotiroxinemia a la

semana de vida.

Se postula que grados mas severos de hemorragia intraventricular podrian
condicionar mayor grado de isquemia cerebral, que podria afectar a la region

hipotalamo-hipofisaria'®.

No se encontraron valores de T4 libre significativamente inferiores en los RNPT
con hemorragia ventricular en ninguno de los tiempos evaluados. Tampoco se encontro
correlacion entre la hipotiroxinemia y la hemorragia intraventricular en el trabajo de
Dembinski'”. Sin embargo Huang'” si que encuentra relacion entre la hipotiroxinemia

y las alteraciones de la ecografia cerebral.

TRATAMIENTO CON DOPAMINA

La relacion entre hipotiroxinemia y el tratamiento con dopamina también es mas
evidente en los RNPT mads inmaduros. El 82,3 % (29/35) de los RNPT de 24-26
semanas en tratamiento con dopamina durante las primeras tres semanas de vida

presentan hipotiroxinemia.
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Sin embargo el 60 % (14/23) de los RNPT de 27-29 semanas en tratamiento con
dopamina durante la primera semana de vida se encuentran hipotiroxinémicos. Este
porcentaje es significativamente superior a la incidencia de la hipotiroxinemia en el total
de la muestra, que para este intervalo de tiempo oscila entre el 31,7 %-21,7 %. Algo
similar ocurre a las tres semanas de vida, donde la incidencia de hipotiroxinemia es del
33 % en los RNPT en tratamiento con dopamina, frente al 4,7 % del total de RNPT

hipotiroxinémicos de 27-29 semanas.

Al estudiar la significacion estadistica se observa como en ambos grupos de
edad gestacional a la semana de vida los RNPT en tratamiento con dopamina presentan
valores de T4 libre significativamente mas bajos. A las tres semanas también se observa
esta asociacion en los RNPT de 24-26 semanas, y a las 24 horas en los RNPT de 27-29
semanas.

Vanhole'"” también encuentra valores de T4 y T3 significativamente mas bajos
en los RNPT en tratamiento con dopamina independientemente del tratamiento con
levotiroxina.

La dopamina es una catecolamina natural, utilizada en la Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales como farmaco fundamentalmente inotrdpico (dosis habituales
entre 5-10 pg/Kg/minuto) y a dosis de 2,5 pg/Kg/minuto produce vasodilatacion
esplacnica y renal. Existen receptores dopaminérgicos en el eje hipotalamo-hipofisario
que controlan la secrecidon de prolactina, hormona de crecimiento y TSH. Tanto in vitro
como in vivo se ha confirmado el efecto supresor de la dopamina sobre la secrecion de
TS 62163.164.165.166

Aunque no el 100 % de los RNPT en tratamiento con dopamina presentan

hipotiroxinemia, probablemente si hubiéramos definido la hipotiroxinemia como
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valores inferiores a —1 desviacion estandar del grupo control, el porcentaje de pacientes
hipotiroxinémicos en tratamiento con dopamina se aproximaria al 100% durante la
primera semana de vida.

En un trabajo previo'> se observd que en los RNPT de 30-35 semanas de
gestacion en tratamiento con dopamina el 100 % estaban hipotiroxinémicos a las 24
horas de vida y el 50 % a la semana. Se concluye que el tratamiento con dopamina
constituye un factor de riesgo para presentar hipotiroxinemia.

Nuestros datos muestran que el tratamiento con dopamina condiciona
hipotiroxinemia en la inmensa mayoria de los RNPT que la reciben, sobretodo en

edades gestacionales mas bajas.

TRATAMIENTO CON DOBUTAMINA

En los RNPT de 27-29 semanas la incidencia de hipotiroxinemia en los RNPT
tratados con dobutamina es similar a la incidencia global de hipotiroxinemia en este
grupo de edad gestacional. Ademdas no se observo relacion entre el tratamiento con
dobutamina y los valores de T4 libre en ninguno de los tiempos evaluados.

En los RNPT de 24-26 semanas de gestacion el 100% los pacientes en
tratamiento con dobutamina a la semana y a las tres semanas presentan hipotiroxinemia.
Los valores de T4 libre fueron significativamente mas bajos en los RNPT en tratamiento
con dobutamina en este intervalo de tiempo.

La dobutamina es una catecolamina no natural que se utiliza como agente
inotropico en la Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales. No actia sobre los
receptores dopaminérgicos'®’. El tratamiento con dobutamina implica inestabilidad
hemodindmica y por tanto mayor severidad de la patologia que podria contribuir a la

hipotiroxinemia. Ademas en muchas ocasiones el tratamiento con dobutamina se asocia
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al tratamiento con dopamina (en el 91,7 % de los RNPT de 24-26 semanas de
gestacion).

Nuestros datos muestran un efecto diferencial entre la dopamina que inhibe la
secrecion de TSH a nivel central y la dobutamina que actia fundamentalmente como

agente inotropo y cronotropo positivo a nivel cardiaco.

VENTILACION MECANICA

En los RNPT de 27-29 semanas con ventilacion mecanica la incidencia de
hipotiroxinemia es similar a la incidencia de hipotiroxinemia en el total de los RNPT en
las primeras 24 horas de vida. A partir de entonces, en todos los tiempos posteriores, la
incidencia de hipotiroxinemia es superior en los RNPT con ventilacién mecénica.

En los RNPT de 24-26 semanas con ventilacion mecanica la incidencia de
hipotiroxinemia durante la primera semana de vida es similar a la incidencia de
hipotiroxinemia en el total de los RNPT. A las tres semanas y a los dos meses la
incidencia de hipotiroxinemia es superior en los RNPT con ventilacién mecanica.

Se observan valores de T4 libre significativamente mas bajos en los RNPT de
27-29 semanas en ventilaciéon mecanica en todos los tiempos (salvo a las tres semanas).
En los RNPT de 24-26 semanas s6lo a la semana de vida los pacientes sometidos a
ventilaciéon mecénica presentan valores de T4 libre significativamente inferiores.

La ventilacion mecanica implica mayor severidad de la patologia del RNPT de
mas de una semana de vida. A las 24 horas de vida la ventilaciéon mecénica se asocia a
distres respiratorio grave del recién nacido. Biswas et al.'** encuentran correlacién entre
los valores de T4 libre durante la primera semana de vida y la ventilacion mecanica a

los 7 dias.
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TRATAMIENTO CON DOXAPRAM

Los dos RNPT que recibian doxapram (25 y 27 semanas de gestacion) en el
momento de la determinacion de hormonas tiroideas presentaban hipotiroxinemia.

El doxapram es un farmaco empleado en las unidades neonatales para el
tratamiento de las apneas-bradicardias severas. El mecanismo exacto de accion del
doxapram se desconoce, pero parece actuar estimulando la liberacion de dopamina por
el seno carotideo'®. El doxapram atraviesa la barrera hematoencefilica, actuando
también sobre las neuronas del centro respiratorio, por lo que podria estimular la

secrecion de dopamina también a nivel central.

HIPOTIROXINEMIA Y EXITUS
De los siete RNPT fallecidos en las 48 horas siguientes a una determinacion
hormonal, todos excepto uno presentaron hipotiroxinemia. Estos datos coinciden con lo

57,114,169 . .
. De nuevo es necesario esclarecer si se trata de una

observado previamente
consecuencia del estado clinico del paciente y/o de los tratamientos aplicados o bien si

la hipotiroxinemia puede contribuir al estado clinico del RNPT.

En general parece existir una relacion entre la patologia y la hipotiroxinemia. A
mayor severidad de la patologia (sepsis, distres grave, necesidad de ventilacion
mecéanica o de drogas vasoactivas) mayores la incidencia de hipotiroxinemia. Esto

C 170
conincide con lo observado por Huang et al'”’,
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3.3. ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE FACTORES MATERNOS

Y PERINATALESEN LA FUNCION TIROIDEA

De todos los factores prenatales valorados se ha encontrado significacion
estadistica con el tratamiento prenatal con betametasona, observandose valores de T4
libre significativamente mayores a la hora y las 24 horas de vida en los RNPT
madurados prenatalmente (tabla 45, pagina 185).

Franklin'"> no encontré diferencias estadisticamente significativas entre los
valores de T4 libre de los RNPT sanos tratados y no tratados prenatalmente con
corticoides. Tampoco se observaron diferencias entre los valores de T4 libre durante las
primeras 24 horas de vida en los RNPT sanos y con patologia de 30-35 semanas
tratados y no tratados prenatalmente con corticoides'?.

Los RNPT madurados prenatalmente presentan un menor riesgo de sufrir distres
respiratorio grave. Como ya hemos visto los valores de T4 libre se correlacionaban con
el distres respiratorio grave durante la primera semana de vida. Probablemente resulte
mas beneficioso para la evolucion clinica posterior el tratamiento prenatal en los RNPT
de menos de 30 semanas de gestacion.

En animales de experimentacion se ha comprobado que la administracion
exdgena de glucocorticoides al feto tiene un efecto positivo en el metabolismo de las
hormonas tiroideas, disminuyendo la actividad desyodasa tipo III y aumentando la
actividad desyodasa tipo I hepatica. Se desconoce si la administracion prenatal de
corticoides a la madre también induce estos cambios en el metabolismo de las hormonas

. . 2
tiroideas en fetos humanos®.

De los factores perinatales estudiados (tabla 46, pagina 186) se ha encontrado

relacion estadisticamente significativa entre los valores de T4 libre y la cateterizacion
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del cordon umbilical y el sufrimiento fetal agudo. La cateterizacion umbilical implica

una mayor severidad del estado clinico del RNPT. La asfixia neonatal implica

hipoperfusion cerebral o hipoxia, lo cual podria alterar la funcion del eje hipotalamo-

hipofisario. Son necesarios nuevos estudios para determinar si la severidad del estado

clinico del RNPT es causa o consecuencia de la hipotiroxinemia.

En resumen, nuestros datos relativos a la influencia en la funcion tiroidea de la

patologia neonatal, perinatal y de los factores maternos, muestran que:

Los RNPT sanos de 28 y 29 semanas de gestacion presentan una funcion
tiroidea normal en todos los tiempos evaluados.

En los RNPT con patologia existen distintos grados de hipotiroxinemia,
siendo esta mucho mas marcada en los de menor edad gestacional y durante
las primeras tres semanas de vida.

Existe una relacion entre la patologia y la hipotiroxinemia. A mayor
severidad de la patologia (sepsis, distres grave, necesidad de ventilacion
mecanica o de drogas vasoactivas) mayor incidencia de hipotiroxinemia.
Esta hipotiroxinemia estd claramente asociada al uso de agentes terapéuticos
como la dopamina y el doxapram.

La presencia de persistencia del conducto arterioso es un factor que
condiciona hipotiroxinemia independientemente de los agentes terapéuticos
utilizados en esta patologia.

Todos los RNPT, excepto uno, en los que disponiamos de datos de funcion

tiroidea en 48 horas previas al exitus estaban hipotiroxinémicos.
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La influencia de la patologia en la funcidn tiroidea parece ser multifactorial,
pudiendo existir otros factores desconocidos, no evaluados, que también sean
responsables de la hipotiroxinemia.

Los RNPT que fueron madurados prenatalmente con betametasona presentan
valores de T4 libre significativamente superiores durante las primeras 24
horas de vida, pero no posteriormente.

Los RNPT que presentaron sufrimiento fetal agudo o que requirieron
cateterizacion del cordon umbilical presentaron valores de T4 libre inferiores

a las 24 horas de vida.
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VII. CONCLUSIONES
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La adaptacion a la vida extrauterina sigue siendo un estimulo potente para el eje
hipotalamo-hipofisario-tiroideo incluso en los RNPT de 24-29 semanas de
gestacion. Estos RNPT son capaces de responder al aumento de los
requerimientos de hormonas tiroideas que supone la vida extrauterina mediante
el pico de secrecion de TSH a la hora de vida y el posterior aumento de T3 y T4

a las 24 horas de vida.

Los valores de hormonas tiroideas en los RNPT de 24-29 semanas de gestacion
durante los primeros dos meses de vida son significativamente inferiores a los de

los RNPT sanos de 30-35 semanas de gestacion.

La funcidon hipotdlamo-hipofisario-tiroidea de los RNPT sanos de 28-29
semanas de gestacion no es diferente de la funcidon hipotdlamo-hipofisario-

tirodea de las RNPT sanos de 30-35 semanas de gestacion.

Teniendo en cuenta que los valores de T4 libre de los recién nacidos sanos
durante los primeros dos meses de vida varian con la edad postnatal, también se

modifica el valor de T4 libre por debajo del cual se considera hipotiroxinemia.

. No todos los RNPT de 24-29 semanas de gestacion presentan hipotiroxinemia.

La incidencia de la hipotiroxinemia en los RNPT de 24-29 semanas de edad

gestacional aumenta conforme menor es la edad gestacional, observandose un

mayor porcentaje de RNPT hipotiroxinémicos en los RNPT de 24-26 semanas

que en los RNPT de 27-29 semanas de edad gestacional.
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7.

10.

11.

12

La incidencia de la hipotiroxinemia varia con la edad postnatal en todas las

edades gestacionales estudiadas.

La incidencia de la hipotiroxinemia en los RNPT varia en funcion del punto de
corte utilizado para definirla. Pero tanto si utilizamos -2 desviaciones estandar
de la media del grupo control, como si utilizamos -1 desviacién estandar, en

cada tiempo y en cada edad gestacional existen RNPT normotiroxinémicos.

La hipotiroxinemia fue central en la gran mayoria de casos. Sélo en cuatro
RNPT la hipotiroxinemia fue de origen periférico y en tres de ellos correspondia

a sobrecargas yodadas.

La normotiroxinemia a las 24 horas, 1 semana y 3 semanas de vida postnatal no

implica necesariamente normotiroxinemia en edades posteriores.

Es necesario valorar individualmente la funcion tiroidea de cada RNPT durante
los primeros dos meses de vida, recomendandose un control semanal de los

valores de T4 libre y TSH a partir de las 24 horas de vida.

. El programa de deteccion precoz del hipotiroidismo congénito realizado en los

recién nacidos a término no es aplicable a esta poblacion de RNPT, ya que

podrian pasar desapercibidos casos positivos.
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13.

14.

15.

La hipotiroxinemia es multifactorial y se relaciona con la severidad del estado
clinico del RNPT y con algunos agentes terapéuticos utilizados (dopamina y

doxapram).

Parece existir una relaciéon entre la persistencia del conducto arterioso y la

hipotiroxinemia.

Frente a los estudios publicados en que se realiza un tratamiento con hormonas
tiroideas indiscriminado a todos los RNPT de 25-29 semanas de gestacion,
nuestros datos muestran que no todos estos RNPT se encuentran en situacioén de
hipotiroxinemia y que en caso de realizarse algun tratamiento sustitutivo con

hormonas tiroideas, solo los RNPT hipotiroxinémicos serian subsidiarios.
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Tabla 48: Valores de hormonas tiroideas en RNPT sanos de 30-35 semanas de edad

. 12
gestacional

TSH(MUI/L) | T4L(ng/dl) | T4 (ug/dl) | T3(ng/ml) | rT3(ng/dl)
Cordoén
Media+DS | 6,63+3,76 1,08+0,29 9,92+3.1 0,79+0,62 316,3+£99,39
Rango (1,5-16,5) (0,54-1,9) (4,1-16,7) (0,35-2,61) | (173,4-627,8)
n 34 35 37 37 36
1hora
Media + DS | 40,49+19,93 1,41+0,46 11,33+3,3 1,37+0,67 219,7+83,2
Rango (4,8-74,6) (0,59-2,5) (6,1-20,9) (0,44-3,9) (76,1-362,8)
n 43 41 44 41 24
24 horas 12,38+6,13
Media+DS | (3,09-30,1) 1,88+0,46 15,04+3.86 1,59+0,51 | 236,5+62,59
Rango 66 (1,3-3) (9,52-24) (0,86-3,2) (93,8-359,2)
n 60 65 55 50
1 semana
Media+ DS |  4,56+2,41 1,39+0,31 12,62+3,28 1,4240,4 127,77+46,18
Rango (0,87-10,2) (0,9-2,2) (7,1-22,3) (0,76-2,5) (60,9-271,4)
n 64 64 66 63 48
3 semanas
Media+ DS | 339+1,73 1,27+0,26 10,42+2.16 1,52+0,38 | 81,14+31,62
Rango (0,95-7,92) (0,91-1,8) (7-16,2) (1-2,8) (38-193,6)
n 59 59 59 60 50
2 meses
Media+DS | 3 47+1,44 1,41+0,23 11,01+2,21 1,78+0,38 62,41+18,07
Rango (0,94-6,28) (1-2) (7,92-18,6) (0,91-2,4) (32,9-106,8)
n 52 52 51 51 40
4 meses
Media+ DS | 33541 36 1,39+0,28 11,27+2,47 1,94+0,48 | 43,11x11,56
Rango (0,97-6,18) (0,99-2,1) (7,72-17,8) (1,11-3,2) (24,2-65,1)
n 37 37 38 38 29
6 meses
Media+ DS | 34442 41 1,5540,4 12,02+2,12 1,96+0,47 42.08+17,31
Rango (0,34-10,6) (0,9-2,8) (8,5-16,9) (1,1-3,1) (25,4-101,6)
n 27 27 27 27 27
9 meses
Media+DS | 3,06+0,99 1,53+0,27 11,45+1,97 1,92+0,23 34,32+12,42
Rango (1,72-5,29) (1,1-2) (8-15,4) (1,5-2,2) (22,63-55,5)
n 9 9 9 9 9
12 meses
Media + DS 3,0£1,95 1,36+0,29 9,84+2.24 1,88+0,35 27,35+7,06
Rango (0,67-11,2) (0,86-2,3) (5,9-16,3) (1,3-2,7) (13,39-42,3)
n 28 28 28 28 28
18 meses
Media+DS | 339+1,63 1,66+0,11 11,23£1,27 1,85+0,41 27,59+6,0
Rango (1,96-6,57) (1,5-1,8) (9,9-13,5) (1,5-2,5) (20,35-35,2)
n 6 5 6 6 5
24 meses
Media+ DS | 2,75+1,22 1,59+0,27 10,26+1,44 1,74+0,3 30,89+9.6
Rango (1,08-5,04) (1,2-2,3) (8,1-12,3) (1,4-2,5) (14-52.5)
n 17 17 17 17 15
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Tabla 49: Ingesta de yodo diaria en los recién nacidos prematuros alimentados con

nutricién parenteral-oral (Alprem®: 7-10 pg/100ml). Datos expresados por kilogramo

de peso y dia.
Parenteral Oral Total
Dia Volumen | pgYodo | Volumen | ngYodo Volumen | pgYodo
(ml) (ml) (ml)
1 65 0,2 0 0 65 0,2
2 82 0 20 1,4-3 102 1,4-3
3 90 0,2 30 2,1-4,5 120 2,3-4,7
4 92 0 40 2,8-6 132 2,8-6
5 92 0,2 50 3,5-7,5 142 3,7-1,7
6 90 0 60 4,2-9 150 4,2-9
7 72 0,2 80 5,6-12 152 5,8-12,2
8 60 0 100 7-15 160 7-15
9 45 0,2 120 8,4-18 165 8,6-18,2
10 20 0 150 10,5-22,5 170 10,5-22,2
11 0 0 175 12,3-26,3 175 12,3-26,3

Tabla 50: Ingesta de yodo diaria en los recién nacidos prematuros alimentados con

nutricion enteral exclusiva. Datos expresados por kilogramo de peso y dia.

Dia Volumen (cc) Pre-Adapta® Alprem®

1 48 4,22-4.8 3,36-7,2

2 72 6,34-7,2 5,04-10,8
3 96 8,45-9.6 6,72-14 4
4 120 10,56-12 8,4-18

5 144 12,67-14,4 10,08-21,6
6 168 14,78-16,8 11,76-25,2
7 170 14,96-17 11,9-25,5




Tabla 51:Ingesta de yodo diaria en los recién nacidos prematuros alimentados con

nutricion parenteral exclusiva. Datos expresados por kilogramo de peso y dia.

Dia Volumen (cc) ug Yodo
1 97 0,2
2 125 0
3 132 0,2
4 140 0
5y siguientes 165 0,2 (a dias alternos)

Tabla 51. Ingesta de yodo diaria en los recién nacidos prematuros alimentados con

nutricion parenteral-oral. Datos expresados por kilogramo de peso y dia.

Parenteral Oral Total
Dia Volumen | pgYodo | Volumen | nugYodo Volumen | pnugYodo
(ml) (ml) (ml)
1 65 0,2 0 0 65 0,2
2 82 0 20 1,8-2 102 1,8-2
3 90 0,2 30 2,6-3 120 2,8-3,2
4 92 0 40 3,5-4 132 3,52-4
5 92 0,2 50 4,4-5 142 4,6-5,2
6 90 0 60 5,3-5 150 5,3-5
7 72 0,2 80 7-8 152 7,2-8,2
8 60 0 100 8,8-10 160 8,8-10
9 45 0,2 120 10,6-12 165 10,7-12,2
10 20 0 150 13,2-15 170 13,2-15
11 0 0 175 15,4-17,5 175 15,4-17,5
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