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OBIJETIVO: Pese a su frecuencia en los recién naci-
dos pretérmino, la hipotiroxinemia transitoria (HT)
no se ha investigado exhaustivamente en los recién
nacidos a término enfermos. Los objetivos de este
estudio fueron investigar la tiroxina y la tirotropina
séricas en neonatos a término enfermos, y determi-
nar si existe alguna asociacion entre las medidas de
la funcion tiroidea y la evolucion a corto plazo de los
recién nacidos a término sometidos a ventilacion
mecanica.

METODOS: La investigacion consistio en un estudio
prospectivo de observacion y en un estudio retros-
pectivo de cohorte. En el estudio prospectivo se mi-
dio la tiroxina y tirotropina tras el parto en un grupo
de recién nacidos a término enfermos (n = 38), y los
resultados se compararon con los de un grupo de ne-
onatos a término sanos (n = 18). Los recién nacidos
del grupo enfermo recibieron ventilacion mecanica,
presion positiva continua en las vias respiratorias o
presentaron convulsiones neonatales. La gravedad
de la enfermedad se cuantifico mediante el Score for
Neonatal Acute Physiology (SNAP). El estudio retros-
pectivo de cohorte incluyo a los neonatos a término
que habian necesitado ventilacion mecanica nacidos
en un periodo de 5 afnos (n = 347). El estudio siste-
matico rutinario de la tiroxina se realiz6 el quinto dia
de vida. El diagnédstico de hipotiroxinemia transitoria
correspondio a los recién nacidos con tiroxina infe-
rior al 10% vy tirotropina < 25 pU/ml. Se comparé la
evolucion clinica de los recién nacidos con hipotiroxi-
nemia transitoria con el de los neonatos sin ella.

REsSULTADOS: En el estudio prospectivo, los recién
nacidos del grupo enfermo mostraron unos valores
de tiroxina menores al quinto dia de vida respecto a
los neonatos del grupo sano (11,7 = 4,9 frente a 18,9
+ 5,4 ug/dl; p < 0,01), y el 34% de los recién naci-
dos del grupo enfermo tuvo unos valores de tiroxina
< percentil 10, comparado con el 6% de los neonatos
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del grupo sano (p = 0,03). La tiroxina, al quinto dia
de vida, mostré una correlacion inversa con el SNAP
(R=-0,52; p <0,01).

En el estudio retrospectivo, el 21% de los recién
nacidos sometidos a ventilacion mecanica desarrollo
hipotiroxinemia transitoria, y fueron sometidos a
tratamiento con oxido nitrico inhalado, ventilacién
a alta frecuencia, vasopresores y paralisis farmacolé6-
gica mas a menudo, de forma estadisticamente sig-
nificativa, que los carentes de hipotiroxinemia tran-
sitoria. Ademas, los neonatos con hipotiroxinemia
transitoria tuvieron unas probabilidades estadistica-
mente mayores de fallecer o necesitar el traslado a
un centro de oxigenacion por membrana extracorp6-
rea (ECMO) que los recién nacidos sin ella.

CONCLUSION: Nuestro datos demuestran que, de
forma similar a los recién nacidos pretérmino, los
neonatos a término desarrollan una hipotiroxinemia
transitoria. Los recién nacidos a término con esta al-
teracion necesitan intervenciones de rescate mas in-
tensivas, incluyendo el é6xido nitrico inhalado y el
traslado a un centro de ECMO. Sin embargo, no se
demostrado si los valores de T, son un marcador o
un mediador de la evolucion clinica.

La hipotiroxinemia transitoria (HT), caracterizada por
una baja concentracién sérica de tiroxina (T,) y valores
normales de tirotropina (TSH), es un hallazgo comun en
los recién nacidos prematuros'2. La HT también estd aso-
ciada con una serie de malos resultados en los recién na-
cidos pretérmino, como la muerte, la hemorragia intra-
ventricular, la leucomalacia periventricular y la paralisis
cerebral**. También se ha demostrado la correlacién in-
versa entre los valores de T, en los recién nacidos prema-
turos y la gravedad de la enfermedad™®. Pese a la frecuen-
te asociacion de los bajos valores de T, y la mala
evolucién en los neonatos pretérmino, la hipotiroxinemia
se ha estudiado con menor exhaustividad en los recién
nacidos a término. Estd demostrado que en los neonatos a
término con asfixia perinatal y baja puntuacién de Apgar
a los 5 min se observa una reduccién de los valores de la
hormona tiroidea después del nacimiento’”. De forma si-
milar, los recién nacidos sometidos a cirugia cardiaca de-
sarrollan un sindrome de enfermedad eutiroidea'®. Que
sepamos, no se ha investigado la hipotiroxinemia en los
neonatos a término sometidos a ventilacion mecanica.
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Este estudio fue disefiado para responder a 2 pregun-
tas: ;desarrollan hipotiroxinemia los recién nacidos a
término enfermos? y ;se asocia la hipotiroxinemia de
los recién nacidos a término enfermos que necesitan
ventilacién mecdanica con alguna diferencia en la evolu-
cién a corto plazo?

METODOS

Esta investigacion consté de 2 componentes: un estudio pros-
pectivo de observacién y un estudio retrospectivo de cohorte.
Los recién nacidos se consideraron a término, en ambas partes
del estudio, si nacieron con 37 o mds semanas de gestacién. To-
dos los recién nacidos ingresaron en la unidad de observacién o
en la de cuidados intensivos neonatales del Cristiana Hospital,
una unidad regional de cuidados intensivos de nivel III que asis-
te a nifios nacidos intra (90%) y extramuros. El hospital ofrece
oxido nitrico inhalado y ventilacién de alta frecuencia; sin em-
bargo, no ofrece oxigenaciéon por membrana extracorpdrea
(ECMO). Los recién nacidos que necesitan ECMO se trasladan
a otra institucién. El Comité de Etica de Cristiana Care Health
Services aprob6 ambas partes del estudio. Se obtuvo el consen-
timiento informado por escrito de los padres de los recién naci-
dos incluidos en el estudio prospectivo.

Estudio prospectivo de observacion

El periodo de inclusién fue del 1 de agosto de 2000 al 31 de
julio de 2001. Los recién nacidos pertenecian a 2 grupos. El
grupo de estudio, o grupo enfermo, constd de recién nacidos a
término ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonata-
les. Los neonatos de este grupo tenian = 37 semanas de gesta-
cién, necesitaban ventilacién mecdnica o presioén positiva conti-
nua en las vias respiratorias o tenian convulsiones neonatales.
Los neonatos con anomalias congénitas significativas fueron
excluidos del grupo enfermo. El grupo de control consté de re-
cién nacidos sanos de > 37 semanas de gestacion, ingresados en
la unidad de observacién durante un periodo < 4 h, pero no
en la unidad de cuidados intensivos neonatales. Los recién naci-
dos excluidos del grupo sano fueron los afectados de anomalias
congénitas significativas y los diagnosticados de cualquier alte-
racion que desembocara en la necesidad de cuidados intensivos,
como sepsis, sospecha de sepsis, necesidad de catéter intraveno-
so permanente, hipoglucemia con necesidad de administracién
parenteral de glucosa, dificultad respiratoria o necesidad de oxi-
geno suplementario. Todos los neonatos del grupo sano fueron
asistidos en la planta de nifios sanos tras este breve periodo de
observacion y posteriormente se dieron de alta a su domicilio al
mismo tiempo que su madre. Para cuantificar la gravedad de la
enfermedad se calculd la puntuacién de la fisiologia neonatal
aguda (Score for Neonatal Acute Physiology [SNAP]) en los
neonatos de ambos grupos'!.

Antes de la primera hora de vida, y simultdneamente con la
primera determinacién rutinaria de laboratorio, se tomé sangre
para determinar la T, total y la TSH a los neonatos de ambos
grupos. La sangre se obtuvo mediante puncién arterial, venosa o
de taldn, segtin fuera oportuno. Al tomarla simultdneamente con
la determinacion rutinaria de laboratorio, ninguno de los recién
nacidos se sometié a punciones realizadas solo para el estudio.
La sangre tomada en el grupo sano fue, por lo general, adicional
a un hemograma por la existencia de factores de riesgo de sep-
sis bacteriana o para monitorizar la glucosa sérica por la presen-
cia de factores de riesgo de hipoglucemia.

La T, de seguimiento se obtuvo, en ambos grupos, al quinto
dia de vida y formo parte del State of Delaware Newborn Scree-
ning Program. En ese momento se determiné la T, total a los
neonatos de ambos grupos. S6lo se midié la TSH de los neona-
tos al quinto dia de vida si la T, total era < percentil 10 de los
neonatos estudiados por el Estado de Delaware ese dia. A efec-
tos del estudio, la definiciéon de HT correspondié a la ya efec-
tuada para los recién nacidos pretérmino’: T, < percentil 10 del
estudio sistemdtico de ese dia con valor normal de TSH (< 25
uU/ml). La T, (media + desviacién estdndar) que defini6 el
10% durante el periodo de estudio fue 9,03 + 0,2 pg/dl, con un
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coeficiente de variacion del 20%. Se tomé una nueva muestra, a
las 2-4 semanas de edad, a todos los recién nacidos cuya T, fue-
ra < percentil 10 del dia del estudio sistemdtico.

El andlisis de potencia indic6 que serfan necesarios 51 pa-
cientes para demostrar una diferencia de T, de 5 pg/dl entre los
grupos sano y enfermo, con una desviacion estandar de 5 pg/dl,
una potencia del 80% y un valor de significacién de 0,05. Esta-
ba previsto incluir el mismo nimero de recién nacidos en los
grupos sano y enfermo. No obstante, por la lentitud de la inclu-
sién en el grupo sano, el andlisis final incluyé un nimero des-
proporcionado de recién nacidos en el grupo enfermo. El anali-
sis estadistico consistio en el anélisis unilateral de la varianza,
prueba de la U de Mann-Whitney, prueba de la y? y test de co-
rrelacion de Pearson. Se considerd significativo un valor de p
<0,05. Todos los datos se expresaron como media * desviacién
estdndar.

Estudio retrospectivo de cohorte

Se incluyé a los neonatos nacidos a término entre el 1 de ene-
ro de 1997 y el 1 de enero de 2002 y sometidos a ventilacién
mecdnica. Se excluy6 a los recién nacidos con anomalias congé-
nitas mayores, incluyendo la cardiopatia congénita hemodind-
micamente significativa. El estudio tiroideo rutinario se realizé
al quinto dia de vida y formé parte del State of Delaware New-
born Screening Program. La HT correspondid, una vez mds, a
un valor de T, igual o inferior al percentil 10 del dia del estudio
sistemdtico, con un valor normal de TSH (< 25 pUI/ml).

El neonatdlogo asistencial determiné la necesidad de apoyo
vasopresor o inotrépico, pardlisis farmacoldgica y surfactante
exdgeno. Se administré 6xido nitrico inhalado a los recién naci-
dos con indice de oxigenacidn superior a 15, y se trasladé a un
centro de ECMO a los neonatos con indice de oxigenacién su-
perior a 25, pese al tratamiento médico maximo. El célculo del
indice de oxigenacién obedecié a la férmula: FiO,/PaO, x pre-
sion media en las vias respiratorias. El equipo médico asisten-
cial del nifio no supo los resultados del estudio sistematico tiroi-
deo neonatal de Delaware.

Se compararon los resultados clinicos de los recién nacidos
con HT con los de los neonatos sin HT. El andlisis estadistico
consisti6 en ANOVA y la prueba de la x2. Se consideré signifi-
cativo un valor de p < 0,05. Todos los datos se expresan como
media + desviacion estdndar.

RESULTADOS
Estudio prospectivo de observacion

Durante el periodo de estudio nacieron 6.733 nifios en
el Cristiana Hospital. Setenta y cinco de ellos cumplie-
ron los criterios de inclusidon en el grupo enfermo. De
estos 75 recién nacidos se incluyeron 38 tras el consen-
timiento informado de los padres. Durante el periodo de
estudio, 22 neonatos cumplieron los criterios de inclu-
sién en el grupo sano. De ellos se incluyé a 18 tras el
consentimiento informado de los padres. No hubo dife-
rencias entre los grupos respecto a la edad gestacional,
el peso al nacimiento, la edad materna, la proporcién de
recién nacidos de bajo peso para la edad gestacional, el
sexo, el modo de parto, las puntuaciones Apgar, la raza,
la incidencia de corioamnionitis o la rotura prolongada
de membranas (tabla 1). Como era de esperar por el di-
sefio del estudio, los recién nacidos del grupo enfermo
tuvieron mayor puntuacién SNAP el dia del nacimiento
que los del grupo sano.

Los recién nacidos del grupo enfermo presentaron los
siguientes diagnésticos: 13 (34%) enfermedad de la
membrana hialina, 9 (24%) neumonia, 7 (18%) neumo-
torax, 5 (13%) taquipnea transitoria del recién nacido
o retraso de la transicién al ambiente extrauterino y
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TABLA 1. Demografia de los grupos del estudio
prospectivo de observacion. Los datos se muestran como
media (DE) o n (%)

Sano Enfermo
(n=18) (n=38) P

3.488 £457 3.408 £662 0,66

Peso al nacimiento (g)

Edad gestacional (semanas) 39,1 +1,1 384x1,3 0,14

Pequefio para la edad 0 5 (13%) 0,13
gestacional

Edad materna (afios) 284+78 294 +57 0,59

Sexo (V/M) 11/6 30/8 0,26

Puntuacién de Apgar 1 min 8 7 0,79
(mediana)

Puntuacién de Apgar 5 min 9 8 0,64
(mediana)

Corioamnionitis 0 2 (5%) 0,35

Rotura prolongada 0 1 (3%) 0,51
de membranas

Preeclampsia 0 2 (5%) 0,35

Cesdrea 7 (44%) 17 (55%) 0,44

Puntuacién SNAP 1,L1£1,0 73+5,1 <0,01

DE: desviacion estdndar; V: varones; M: mujeres; SNAP: Score for Neonatal Acute
Physiology.

TABLA 2. Resultados tiroideos en el estudio prospectivo
de observacion. Los datos se muestran en forma de media
(DE)

Sano Enfermo
(n=18) (n=38) p
Nacimiento
T, (ug/dl) 143 +£45 125+6,6 0,17
TSH (uU/ml) 30,6 £ 23 225+22 0,09
Dia 5
T, (ug/dl) 189+54 11,749 <0,01

DE: desviacion estdndar; T4: tiroxina; TSH: tirotropina.

4 (11%) convulsiones. Ningtn recién nacido tuvo una
sepsis demostrada por cultivos. De los neonatos del
grupo enfermo, 32 (84%) recibieron ventilacién mecani-
ca, 6 (16%) presion positiva nasal continua en las vias
aéreas, 16 (42%) surfactante exégeno y 5 (13%) apoyo
con dopamina. Un recién nacido del grupo enfermo fa-
llecié antes del alta hospitalaria. Ninguno de los recién
nacidos del grupo enfermo o del grupo sano fue diag-
nosticado de hipotiroidismo congénito.

No hubo diferencias de T, o TSH entre el grupo en-
fermo y el grupo sano en el momento del nacimiento.
Sin embargo, al quinto dia de vida, los neonatos del gru-
po enfermo tuvieron menor T, que los del grupo sano
(tabla 2). El valor medio de TSH el quinto dia de vida se
determiné en 13 pacientes del grupo enfermo, y fue 5,3
+ 4,3 uU/ml. Sélo se midi6 la TSH al quinto dia de vida
en un recién nacido del grupo sano. Por ello no se pudo
comparar la TSH en ese momento.

El quinto dia de vida, 13/38 (34%) recién nacidos del
grupo enfermo tuvieron una T, < percentil 10, por lo
que fueron calificados de HT frente a 1 de 18 (6%) en el
grupo sano (p = 0,03). Se repiti6 la determinacién de T,
y TSH a los 14 recién nacidos con hipotiroxinemia tran-
sitoria, y la T, se normalizé en todos ellos (datos no
ofrecidos).

En el conjunto de la poblacién, ni T, ni TSH mostra-
ron correlacién con el peso al nacimiento (tabla 3). La
T, al nacer no estuvo correlacionada con la gravedad de
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TABLA 3. Correlaciones de tiroxina (T4) y tirotropina (TSH)
en la cohorte prospectiva. Los datos de la tension de
oxigeno corresponden soélo al grupo enfermo. No se
presentan las correlaciones de TSH al quinto dia de vida
porque sélo se midié a 14 recién nacidos en ese momento

Correlaciones (R) con Correlaciones

T4 en el momento de (R) con TSH
Nacimiento Quinto dia Nacimiento
Peso al nacimiento 0,26 0,1 0,28
SNAP -0,22 -0,52° -0,20
PaO, minima durante
la primera semana 0,33 0,12 0,46%
ip < 0,05

SNAP: Score for Neonatal Acute Physiology.

la enfermedad, cuantificada por el SNAP. Sin embargo,
la T, al quinto dia de vida mostrd una correlacion inver-
sa con el SNAP. No hubo correlacién entre SNAP y
TSH al nacer.

En el grupo enfermo no hubo correlacién entre la T,
al nacer o al quinto dia de vida, y la minima PaO, du-
rante la primera semana de vida. La TSH al nacer se co-
rrelaciond con la minima PaO, durante la primera sema-
na de vida (tabla 3). Los recién nacidos que necesitaron
apoyo con dopamina (n = 5) mostraron mayor T, tras el
nacimiento (20,1 + 9,5 frente a 11,4 + 54 pg/dl; p <
0,01), pero menor T, al quinto dia de vida (6,2 + 2,5
frente a 12,6 + 4,6 ug/dl; p < 0,01), que los recién naci-
dos del grupo enfermo que no necesitaron apoyo.

Estudio retrospectivo de cohorte

Durante el periodo de estudio nacieron 32.410 nifios
en Cristiana Hospital. Entre ellos se identific6 a 347 re-
cién nacidos a término, sin anomalias congénitas mayo-
res, que recibieron ventilacién mecdnica, y constituye-
ron la muestra de estudio. Los recién nacidos de la
cohorte tenfan los siguientes diagnésticos: 131 (38%)
enfermedad de la membrana hialina, 64 (18%) neumot6-
rax, 63 (18%) hipertensién pulmonar persistente del re-
cién nacido, 38 (11%) aspiraciéon meconial, 33 (10%)
retraso en la transicién al ambiente extrauterino o ta-
quipnea transitoria, 26 (7%) neumonia, 6 (2%) sepsis
demostrada por cultivo. Obsérvese que algunos recién
nacidos tuvieron mds de un diagndstico, por lo que las
cifras no suman el 100%.

Setenta y dos recién nacidos (21%) fueron diagnosti-
cados de HT. No hubo diferencias de edad gestacional o
de peso al nacimiento en los recién nacidos con HT,
comparados con los libres de HT (tabla 4). Los recién
nacidos con HT tuvieron mas probabilidades de recibir
o6xido nitrico inhalado, ventilacién de alta frecuencia,
vasopresores y pardlisis farmacoldgica que los recién
nacidos sin HT (tabla 4).

DISCUSION

El principal hallazgo de nuestra investigacion es que
los recién nacidos a término con enfermedad perinatal
desarrollan hipotiroxinemia durante la primera semana
de vida, hallazgo similar a lo observado habitualmente
en los recién nacidos pretérmino'?. Es importante sefia-
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TABLA 4. Comparacion de la demografia y el resultado de
los recién nacidos con y sin hipotiroxinemia transitoria (HT)
en nuestro analisis retrospectivo de cohorte

HT Sin HT
(n=72) (n=275) P

Edad gestacional (semanas) 385+1,4 388+14 0,11
Peso al nacimiento (g) 3274 +575 3.375+542 0,17
Puntuacion de Apgar 1 min 6 6 0,8

(mediana)
Puntuacion de Apgar 5 min 8 8 0,9
_ (mediana)
Oxido nitrico inhalado 17% 6% < 0,01
Ventilacion de alta frecuencia 26% 9% < 0,01
Vasopresores/inotropos 36% 16% <0,01
Parilisis farmacol6gica 33% 14% <0,01
Muerte, traslado a un centro 21% 9% < 0,01

de ECMO, o ambas
Ventilacion mecdnica (dias) 48+473 2,7+4,0 <0,01
Estancia hospitalaria (dfas) 10,7 £6,5 80+54 <0,01

lar que los recién nacidos a término con HT mostraron
un aumento asociado en los dias de ventilacién mecani-
ca, la estancia hospitalaria y el empleo de intervencio-
nes de rescate, como el 6xido nitrico inhalado y el tras-
lado a un centro de ECMO.

En nuestro estudio prospectivo de observacién tuvo
HT el 34% del grupo enfermo y el 6% del grupo sano.
Los bajos valores de T, observados en nuestra poblacion
de estudio pueden tener importantes consecuencias cli-
nicas. En los recién nacidos pretérmino, el HT se asoci6
con un aumento de la mortalidad y de la pardlisis cere-
bral'®. En nuestra poblacién de recién nacidos a térmi-
no, los afectados de HT necesitaron mads intervenciones
de rescate, incluyendo el 6xido nitrico inhalado. Estos
recién nacidos también necesitaron una ventilacién me-
cénica mas prolongada y una mayor estancia hospitala-
ria que los neonatos sin HT. Se sabe que la tiroxina es
importante para el crecimiento y el desarrollo cerebral,
y que la sustitucién temprana de las hormonas tiroideas
es importante para optimizar el resultado de los recién
nacidos con hipotiroidismo congénito!'2. Pese a esta rela-
cidén, no estd demostrado que los recién nacidos pretér-
mino con hipotiroxinemia obtengan un beneficio a largo
plazo de la sustitucion tiroidea'.

Con nuestros datos, no podemos determinar si los ba-
jos valores de T, tienen importancia en la via causal de
la enfermedad perinatal o si son secundarios a ella.
Como nuestro estudio s6lo puede demostrar una asocia-
cion entre el HT y el curso clinico de los recién nacidos
a término que necesitan ventilacién mecénica no defen-
demos la sustitucién con hormona tiroidea basdndonos
en nuestros datos. Es probable que el HT sea secundario
a la gravedad de la enfermedad. El que los recién naci-
dos a término enfermos de nuestro estudio prospectivo
tuvieran menores valores de T, el quinto dia de vida,
pero no al nacer, apunta en esta direccion. La TSH al
nacer mostré una correlacién directa con la minima
PaO, durante la primera semana. Con anterioridad, los
recién nacidos a término con asfixia perinatal han mos-
trado valores similares de T,, T, libre y TSH en sangre
de cordén, pero menores valores de esta hormona a las
18-24 h de edad, que los recién nacidos de control®. Los
recién nacidos que necesitaron apoyo con dopamina en
nuestro estudio prospectivo de observacién mostraron
una reduccién de T, a los 5 dias de vida, aunque tuvie-
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ran mayores valores de T, tras el nacimiento. Este ha-
llazgo pudo reflejar un mayor grado de enfermedad o
pudo ser secundario, ya que dopamina inhibe la libera-
cién de TSH'. Asi, la hipotiroxinemia observada en
nuestra poblacién de recién nacidos a término pudo no
s6lo estar relacionada con la gravedad de la enfermedad,
sino ser modificada por el tratamiento clinico.

Seria necesario un ensayo clinico aleatorizado sobre
recién nacidos a término que necesitan ventilacion me-
cénica para determinar la existencia de beneficios del
suplemento con hormona tiroidea en esta poblacién. No
obstante, todo ensayo futuro de sustitucién tiroidea en
recién nacidos a término debe desarrollarse con cuidado,
por el riesgo de sobretratamiento. Estudios anteriores de
hormona liberadora de TSH prenatal en recién nacidos
pretérmino han demostrado un efecto nocivo sobre la
evolucién del desarrollo'>!%, En el estudio sobre pretér-
minos de Van Wassenaer et al'3, los recién nacidos de
mayor edad de gestacién que recibieron sustitucién con
tiroxina tuvieron peor resultado del desarrollo que los
que recibieron placebo'3. Los estudios sobre recién naci-
dos pretérmino han defendido la medicién temprana de
la funcién tiroidea que podria desembocar en la estrate-
gia de tratar s6lo a los recién nacidos con la minima T,
en vez de tratar seguin los factores de riesgo como la
edad gestacional o la necesidad de ventilaciéon meca-
nica!’. El tratamiento basado en la medici6n de la fun-
cién tiroidea, en vez de en un factor de riesgo como la
ventilacién mecanica, probablemente fuera eficaz, por-
que solo el 21% de los recién nacidos a término con
ventilacién mecédnica de nuestro estudio tuvo HT. No
obstante, serdn necesarios futuros estudios sobre recién
nacidos a término para determinar el valor de T, que ne-
cesita de tratamiento de sustitucién. En nuestro estudio,
definimos el HT por un valor de T, < 10%, que se basa
en la pauta de estudio sistemdtico neonatal del estado
y en estudios anteriores de HT en los recién nacidos pre-
término'. Sin embargo, es posible que esta definicién
estadistica no refleje el limite funcional inferior de T,,
por lo que puede no ser el valor limite adecuado al que
iniciar el tratamiento.

Larson et al'® profundizaron recientemente en el posi-
ble significado clinico de la funcién tiroidea tras el naci-
miento. Demostraron que los recién nacidos, de muy
bajo peso al nacimiento o no, que necesitan cuidados in-
tensivos corren mayor riesgo de desarrollar un hipotiroi-
dismo congénito o un HT, identificado por el aumento
tardio de la TSH'®. No estudiaron la gravedad de la en-
fermedad, pero asociaron el empleo de dopamina y
yodo con el aumento tardio de tirotropina'®. Ninguno de
los recién nacidos de nuestros estudios, prospectivo o
retrospectivo, mostré aumento tardio de TSH, circuns-
tancia que pudo deberse al escaso nimero de neonatos.
Es necesario estudiar a poblaciones mds numerosas de
recién nacidos a término que necesiten cuidados intensi-
vos para determinar si la hipotiroxinemia observada en
nuestra poblacién de neonatos a término puede ser pre-
cursora de posteriores alteraciones de la funcion tiroi-
dea, como el aumento tardio de tirotropina y el hipoti-
roidismo que necesite tratamiento.

Nuestro estudio presenta una serie de importantes li-
mitaciones. Se sabe que la T, y la TSH muestran una
oleada tras el nacimiento. Optamos por medir la T, y la
TSH en ese momento para determinar si las alteraciones
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prenatales modifican la funcién tiroidea y si sus oleadas
son distintas en los recién nacidos a término sanos y en-
fermos. No medimos otras hormonas tiroideas impor-
tantes en el estudio prospectivo de observacion, como la
T, libre, la triyodotironina (T,), la TBG y la rT, porque
hubiera sido necesario tomar grandes cantidades de san-
gre de recién nacidos sanos. Aunque la forma bioldgica-
mente activa de la hormona es la T;, 1a T, total ha sido
ampliamente estudiada en la poblaciéon de muy bajo
peso al nacimiento, y se ha encontrado constantemen-
te asociada con la morbilidad y la mortalidad neona-
tal'**1 Ademds, en la poblacion de pretérminos, la T,
libre mostré una estrecha correlacién con la T, total®.
En los recién nacidos a término con bajas puntuaciones
de Apgar se han encontrado bajos valores de T, libre y
total®. Nuevos estudios que investiguen la relacion entre
T, libre y resultado en los recién nacidos a término pue-
den ayudar a determinar si el HT es una causa de la ne-
cesidad de mayor nimero de tratamientos de rescate en
los neonatos que necesitan ventilacién mecénica. Los
recién nacidos s6lo fueron elegibles para el grupo sano,
que actué como control, si se les debia extraer sangre
por otra indicacién clinica. La razén fue evitar puncio-
nes a recién nacidos por lo demds sanos. Por nuestro di-
sefio del estudio, los recién nacidos del grupo sano teni-
an factores de riesgo de enfermedad neonatal o estaban
levemente enfermos. Este disefio de estudio hubiera pro-
vocado una infravaloracién de las diferencias entre los
grupos de estudio. Sin embargo, ninguno de los recién
nacidos del grupo sano presentd una enfermedad sufi-
cientemente grave como para necesitar cuidados intensi-
vos, y la gran diferencia de SNAP entre los grupos en-
fermo y sano confirma que los 2 grupos mostraron una
gran discrepancia respecto a la gravedad de la enferme-
dad. Muchos de los resultados medidos en el estudio re-
trospectivo de cohorte, como la necesidad de 6xido ni-
trico inhalado o de apoyo vasopresor, se basan en
decisiones de manejo clinico. Sin embargo, nuestros da-
tos provienen de un solo centro con protocolos terapéu-
ticos uniformes. Ademads, los clinicos que ordenaron los
tratamientos de rescate como el 6xido nitrico inhalado
desconocian los resultados del estudio sistemdtico neo-
natal al tomar la decision.

En resumen, nuestros datos demuestran que los recién
nacidos a término con enfermedad perinatal tienen mas
probabilidades de desarrollar hipotiroxinemia que un
grupo de neonatos sanos, y que los sometidos a ventila-
cién mecdnica que desarrollan HT tienen mds probabili-
dades de necesitar intervenciones de rescate. Como los
recién nacidos enfermos tienen mdas probabilidades de
desarrollar HT que los sanos, nuestros datos indican que
se debe tener en cuenta la gravedad de la enfermedad al
interpretar los resultados del estudio sistemdtico neona-
tal durante la primera semana de vida. Al ser necesarias
nuevas investigaciones, que incluyan la evolucién a lar-
go plazo, para determinar si los valores de T, son un
mediador o simplemente un marcador del estado clinico,
no defendemos la sustitucién con hormona tiroidea ba-
sdndonos en nuestro estudio.
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