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RESUMEN

Antecedentes: Multiples estudios con-
cluyen que los nifios pequefios para la edad
gestacional (PEG) tienen un niimero mayor de
comorbilidades, asi como un perfil hormonal
diferente respecto a los nifios con un peso ade-
cuado para la edad gestacional (PAEG). Las
hormonas tiroideas juegan un papel impor-
tante en el crecimiento y en el desarrollo neu-
rocognitivo. La funcién tiroidea en los nifios
PEG es, hoy en dia, incierta.

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

Métodos: Se obtuvo una cohorte de 38
ninos PEG, en los cuales se midieron los valo-
res de TSH en sangre en distintos momentos
del desarrollo del nifio PEG. Los resultados se
compararon con una poblacién de nifios PAEG
de Zaragoza (Cortes-Blanco, AEP 1999) y una
poblacién de nifios prematuros de Barcelona
(Clemente M, An Pediatr. 2004) mediante prue-
bas de comparacién de medias de contraste
bilateral.

Resultados: Se ha observado una diferencia
estadisticamente significativa (p <0,05) entre
los nifios PEG de nuestro estudio y los nifios
PAEG mayores de 6 meses, no asi entre los
PEG del estudio y la poblacién de prematuros.

Conclusiones: Los nifios PEG tienen valo-
res de TSH superiores respecto a los nifios
PAEG mayores de 6 meses. Por lo tanto, parece
razonable establecer un cribado y un protocolo
de seguimiento en los PEG de mayor riesgo.

Palabras clave: Pequefio para la edad ges-
tacional; Tirotropina; Recién nacido prematuro.

INTRODUCCION

Los nifios pequeios para la edad gestacio-
nal (PEG) son aquellos cuyo peso y/o talla
al nacer esta por debajo de -2 desviaciones
estandar (DE) para su edad gestacional y sexo,
segtin su poblacién de referencia®. Para esta-
blecer el diagndstico de un recién nacido PEG
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es necesario, en primer lugar, un conocimien-
to preciso de la edad gestacional; en segundo
lugar, las medidas exactas al nacimiento (talla,
peso y perimetro craneal); y, por dltimo, un
punto de corte con los datos de referencia a
partir de una poblacion representativa®4.

En los paises desarrollados, entre el 5-10%
de los recién nacidos son pequefios para la
edad gestacional. En Espafia, representan un
3-5% del total de recién nacidos, y en Alava
un 3,5%69),

Los factores causales de esta patologia no
estdn del todo establecidos, pero se sabe que
estan implicadas causas fetales, maternas,
ttero-placentarias y ambientales?39. Varios
estudios concluyen que los nifios PEG presen-
tan niveles bajos de factores de crecimiento
insulinico (IGF-1 e IGF-2) en sangre®. Estos
niveles descendidos de factores de crecimiento
se han relacionado con defectos en el recep-
tor de la hormona de crecimiento (GH) en los
nifios PEG®9).

La importancia de un diagndstico preciso
radica en que estos nifios presentan una mayor
morbimortalidad neonatal, asi como un riesgo
aumentado de padecer ciertas patologfas tanto
en la infancia como en la edad adulta®. Entre
ellas, destacan las alteraciones metabélicas y
hormonales como la diabetes mellitus, dis-
lipemia e hipertension arterial19; asi como
alteraciones del crecimiento y del neurodesa-
rrollo®9.

Dentro de los nifios PEG podemos dife-
renciar varios grupos: por un lado, los PEG
simétricos o armoénicos son aquellos en los que
tanto el peso como la talla se ven afectados;
por otro lado, los PEG asimétricos o disar-
ménicos son aquellos en los que solo la talla
0 el peso estén alterados, pero no ambos®?.
Esta clasificacion es importante ya que per-
mite orientar mejor el diagndstico etiolégico
y el riesgo futuro de comorbilidad vascular®
y, ademas, permite predecir la respuesta a la
terapia con GH, siendo los PEG arménicos los
que con mayor frecuencia presentan talla baja
en la edad adulta® mientras que en los disar-
monicos en los que solo esta alterado el peso
es mas frecuente la hipoglucemia perinatal®.

En cuanto a su perfil hormonal, la funcién
tiroidea es uno de los ejes menos estudiados en
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estos nifios. Las hormonas tiroideas son esen-
ciales durante la etapa fetal y primeros meses
de vida para un adecuado desarrollo del sis-
tema nervioso y para el crecimiento. Ademds,
poseen un papel importante en la maduracién
6sea, pulmonar y cardiaca a lo largo de la vida
fetal. Por lo tanto, su hipofuncién durante los
primeros meses de vida puede derivar en un
incremento de riesgo para desarrollar retraso
mental, talla baja y alteraciones metabdlicas
de forma irreversible(?). Sin embargo, desde el
punto de vista clinico no existe una sintoma-
tologia especifica que nos permita sospechar
la existencia de una alteracién tiroidea en el
momento del nacimiento, lo que hace realmen-
te importante un diagndstico precoz a través
de pruebas de cribado®.

Diversos estudios concluyen que la funcién
tiroidea en nifios prematuros suele verse alte-
rada debido a una menor edad gestacional,
derivando en un mayor requetimiento de hor-
monas tiroideas que provoca que estos nifios
tengan concentraciones séricas de tirotropina
(TSH) superiores y de triyodotironina (T3) y
tiroxina (T4) inferiores respecto a los recién
nacidos a término(?. Es por ello que en los
niflos prematuros esté indicado realizar con-
troles analiticos de la funcion tiroidea durante
los primeros afios de vida®.

Sin embargo, existen escasos trabajos que
hayan estudiado el perfil hormonal del eje
tiroideo en los recién nacidos PEG. Algunos
objetivan que existen diferencias respecto
a los nifos con peso adecuado para la edad
gestacional, pero pocos se han centrado en el
estudio de los niveles de TSH y T4, y los datos
obtenidos son controvertidos, por lo que a dia
de hoy no estd indicado realizar ningtin tipo de
seguimiento ni control analitico de la funcién
tiroidea en estos nifios(.

El objetivo de este estudio es comparar la
funcién tiroidea de una muestra de nifios PEG,
con otras poblaciones de recién nacidos: tanto
de peso adecuado (PAEG) como prematuros.

PACIENTES Y METODOS

Para conformar la muestra del estudio se
definié el caso de nifio PEG a aquel con un

peso y/o longitud corporal (LC) al nacimiento
igual o menor a -2 DE, tomando como referen-
cia las tablas de recién nacidos del “Estudio
Transversal Espafiol de Crecimiento 2010”09,

Los criterios de inclusion en la muestra del
estudio fueron: nifios caucasicos nacidos a lo
largo del periodo entre el 1 de junio de 2013 y
1 de junio de 2015 en el Servicio de Materni-
dad del HUA que cumplieran la definicién del
caso establecida. Los criterios de exclusién en
la muestra del estudio fueron: nifios no cau-
césicos, procedentes de embarazo mdltiple,
presencia de malformaciones severas, falleci-
dos en las primeras 24 horas de vida o que no
cumplieran la definicién del caso establecida.

La muestra se conformé mediante mues-
treo de casos consecutivos: todo nifio que naci6
en la Maternidad del HUA durante el periodo
del estudio y cumpli6 los criterios de inclusién
fue un potencial candidato para participar en
el mismo. Las diferentes variables a estudio
fueron las siguientes: edad gestacional, peso
y talla al nacimiento, sexo y niveles de TSH en
sangre en diferentes momentos de la edad del
nifio PEG entre los 4 meses y 2 afios de vida.

Posteriormente, se excluyeron aquellos
pardmetros que no estaban correctamente reco-
gidos para cada variable o aquellos en los que
habia ausencia de datos, resultando finalmente
el tamafio muestral (n) de 38 sujetos.

Una vez obtenida la muestra, se procedié
al andlisis descriptivo de las variables expli-
cativas, empledndose para ello: la media, la
desviacion estandar y la mediana. A continua-
cién, compararon los niveles de TSH segtin
sexo (PEG masculinos y femeninos), edad
gestacional (PEG a término y PEG prematu-
1o, considerando este tltimo aquel que nacie-
ra antes de la semana 37), simetria del PEG
(considerando simétricos aquellos PEG que
tuvieran tanto el peso como la talla baja y asi-
métricos aquellos en los que solo unos de los
parametros estuviera alterado) y segtin la edad
del nifio PEG en el momento de recogida de la
muestra sanguinea (dividiéndolos en menores
de 6 meses y mayores de 6 meses). Para ello, se
emplearon pruebas de comparacién de medias
de contraste bilateral.

Ademas, se calculd el coeficiente de corre-
lacion segtin la edad gestacional, la talla y el

peso al nacimiento y la edad del nifio PEG en
el momento de recogida de la muestra por tra-
tarse de variables cuantitativas; considerando
que existe una correlacién fuerte cuanto mds se
acerquen los valores a 1 0-1, y una correlacién
débil cuando los valores se sittien cercanos al 0.

Asimismo, los resultados obtenidos de
nuestra muestra se compararon con los datos
publicados por diferentes estudios realizados
en otras poblaciones. En primer lugar, se com-
pararon los resultados de nuestra muestra con
una poblacién de nifios PAEG sanos de Zara-
goza, del estudio de Cortes-Blanco y cols.(9).
En concreto, se han agrupado los valores de
TSH en sangre de los nifios sanos zaragoza-
nos entre 1 y 6 meses (n=18) y entre 6 meses
y 4 afios (n=30). Lo mismo se realizé con una
poblacién de nifios prematuros de Barcelo-
na, del estudio de Clemente M y cols.(”). En
dicho estudio se recogen los valores de TSH
en sangre en una poblacion de recién nacidos
pretérmino sanos (nacidos entre las semanas
30-35 de edad gestacional) a lo largo del tiem-
po. La comparacion entre las poblaciones se
ha realizado mediante la prueba t de Student
para variables cuantitativas.

RESULTADOS

Resultados del andlisis descriptivo de la
muestra del estudio

Los valores de TSH de los recién naci-
dos PEG de la muestra se distribuyen entre
los valores de 1 mcU/ml y 9 mcU/ml. Sin
embargo, tal y como se muestra en la tabla
I, la media de la muestra es de 3,68 mcU/ml,
con una desviacion estandar de 1,88 mcU/ml
y mediana de 3 meU/ml.

En la figura 1 se recogen los promedios
obtenidos para los niveles de TSH en sangre
de los nifios PEG segtin cada variable del estu-
dio: sexo, edad gestacional, simetria y edad
del nifio PEG.

Resultados de la muestra segiin sexo

La media de la muestra de PEG masculi-
nos es de 4,24 mcU/ml, con una desviacion
estandar de 1,79 mcU/ml y una mediana de
4 mcU/ml. En cambio, los valores de los PEG
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TABLA I. VALORES DE TSH DE LOS RECIEN NACIDOS PEG ENTRE LOS 4 MESES Y 2 ANOS DE VIDA. SE
REFLEJA EL TOTAL DE NINOS PEG DENTRO DE CADA RANGO DE VALORES DE TSH EN SANGRE, ASf COMO EL
PORCENTAJE RESPECTO AL TOTAL DE LA MUESTRA QUE REPRESENTAN.

Valores de TSH (mcU/ml) Total de nifios PEG Porcentaje de nifios PEG
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Figura 1. Promedio de valores de TSH segtin cada variable del estudio.

femeninos se distribuyen entre 1y 8 mcU/ml,
con una media de 3 mcU/ml, una desviacion
estandar de 1,8 mcU/ml y una mediana de 3
mcU/ml.

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

Resultados de la muestra segiin edad
gestacional

Entre los recién nacidos PEG a término,
la media se sittia en 3,43 mcU/ml con una
desviacion estindar de 1,78 mcU/ml y una
mediana de 3 mcU/ml. En cambio, los recién
nacidos PEG pretérmino tienen un promedio
de TSH en sangre de 4,46 mcU/ml con una

desviacion estindar de 1,86 mcU/ml y una
mediana de 4,5 mcU/ml.

El coeficiente de correlacién entre la edad
gestacional del nifio PEG y sus valores de TSH
en sangre fue de -0,19, indicando la existen-
cia de una correlacién inversa entre las dos
variables de asociacion débil. Es decir, a menor
edad gestacional al nacimiento, el nifio PEG
tendera a tener niveles de TSH mayores en
sangre durante sus primeros meses de vida.

Resultados de la muestra segiin medidas
antropométricas

El promedio de los valores de TSH en
recién nacidos PEG a simétricos es de 3,88
mcU/ml, con una desviacién estdndar de
1,62 mcU/ml y una mediana de 5 mcU/ml.
En cambio, entre los recién nacidos PEG asi-
métricos la media es de 3,71 mcU/ml con una
desviacion estdndar de 2,02 mcU/ml y una
mediana de 3,5 mcU/ml.

DICIEMBRE 2020

El coeficiente de correlacién entre los nive-
les de TSH en sangre del nifio PEG y su talla y
peso al nacimiento, fue de -0,15y -0,12 para la
talla y el peso respectivamente. Es decir, una
talla y/o peso bajos al nacer parecen predis-
poner a niveles de TSH en sangre mayores
durante los primeros meses de vida.

Resultados de la muestra segiin la edad del
nifio PEG

El porcentaje de PEG menores de 6 meses
es del 58%, frente al 42% de PEG mayores de
6 meses. La TSH media de los PEG menores
de 6 meses es de 3,86 mcU/ml, la DE 1,74
mcU/ml y la mediana de 4 mcU/ml. La TSH
media de los PEG mayores de 6 meses es de
34 mcU/ml, la DE 2,16 mcU/ml y la mediana
de 3 mcU/ml

No se han encontrado diferencias estadis-
ticamente significativas entre los valores de
TSH en los recién nacidos PEG menores de
6 meses y los PEG mayores de 6 meses en el
momento de recogida de la muestra (p >0,05).
Sin embargo, el coeficiente de correlacion entre
la edad del nifio PEG y sus niveles de TSH en
sangre obtenido fue de -0,16. Es decir, que los
niveles de TSH en sangre de los nifios PEG
tienden a disminuir con la edad.

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

En primer lugar, se han comparado los
resultados de nuestra muestra con los publi-
cados sobre nifios sanos zaragozanos por el
estudio de Cortes-Blanco y cols.(6. Para ello,
se han comparado por un lado los valores de
TSH en sangre de los nifios PEG de la muestra
menores de 6 meses con los resultados de los
nifos sanos zaragozanos de entre 1y 6 meses,
y por otro lado se han comparado los valores
de los nifios PEG de la muestra mayores de 6
meses con los resultados de los nifios sanos
zaragozanos entre 6 meses y 4 afios.

No se han objetivado diferencias esta-
disticamente significativas entre los valores
de TSH en sangre de los recién nacidos PEG
menores de 6 meses de nuestra muestra y
los nifios sanos zaragozanos entre 1-6 meses
(p >0,05).
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Figura 2. Distribucion de los valores de TSH en sangre en los recién nacidos PEG seguin la edad gestacional al nacimiento.
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Figura 3. Distribucién de los valores de TSH en los nifios PEG de la muestra, segiin su edad en el momento de recogida

de los datos.

En cambio, si se han observado diferencias
estadisticamente significativas entre los valores
de TSH en sangre de los nifios PEG mayores de
6 meses de nuestra muestra y los nifios sanos
zaragozanos entre 6 meses y 4 afios de edad
(p <0,05).

En segundo lugar, se han comparado los
resultados de nuestra muestra con los publi-
cados sobre prematuros sanos en el estudio de
Clemente M y cols.!” realizado en Barcelona.
Para ello, se han comparado los resultados de
los grupos de 4 y 6 meses con el grupo de PEG
menores de 6 meses de nuestra muestra. Por
otro lado, se han comparado los grupos de 9
y 12 meses con los nifios PEG mayores de 6
meses de nuestra muestra.

No se han encontrado diferencias estadis-
ticamente significativas al comparar los valo-
res de TSH en sangre de ninguno de los dos
grupos.

Discusion

En primer lugar, hemos encontrado dife-
rencias significativas entre los PEG masculinos
y femeninos de nuestra muestra. Parece que
los PEG masculinos tienden a tener niveles de
TSH en sangre mayores que los femeninos.
Esto concuerda con los resultados de varios
estudios que afirman que los recién nacidos de
sexo masculino tienen mayor susceptibilidad

a padecer hipertirotropinemia e hipotiroxine-
mia transitorias durante los primeros afios de
vida(s2),

Por otro lado, en nuestro estudio hemos
encontrado que la edad gestacional al naci-
miento puede considerarse como un factor
de riesgo para desarrollar hipertirotropine-
mia, aunque con una asociacién débil, entre
los recién nacidos PEG de la OSI Araba. Estos
resultados se asemejan a la literatura cientifica
que parece evidenciar que existen diferencias
en los valores de TSH de recién nacidos a tér-
mino y prematuros, presentado estos dltimos
mayor riesgo de hipotiroidismo(213212),

En cuanto a las medidas antropométricas,
algunos estudios concluyen que el bajo peso
es un factor de riesgo para padecer altera-
ciones tiroideas?'?), mientras que otros no
encuentran relacion significativa entre las
medidas antropométricas al nacimiento y los
niveles de TSH en la infancia®. En nuestro
estudio hemos encontrado una asociacién
débil respecto a la talla y peso y los valores
de TSH, aunque no hay una diferencia esta-
disticamente significativa segtin la asimetria
del PEG.

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

Centrandonos en la comparacién de los
resultados de nuestra muestra con las de otras
poblaciones de recién nacidos, hemos observa-
do que los nifios PEG de la OSI Araba tienen
niveles elevados de TSH en sangre respecto
a la poblacién de nifios sanos zaragozanos
en los primeros afos de vida. Es decir, que
mientras que en los nifios PAEG los niveles de
TSH en sangre tienden a disminuir a partir de
los 6 meses de edad, entre los nifios PEG de
la OSI Araba los niveles permanecen elevados
durante un mayor tiempo. No existe suficiente
evidencia sobre la relacién entre nacer PEG y
las alteraciones tiroideas, pero hay estudios
que concluyen que los nifios PEG con un peso
menor de 2.000 g al nacer tienen mayor ries-
go de desarrollar hipertirotropinemia a largo
plazo®2y que dichos valores pueden aumen-
tar el riesgo de desarrollar hipotiroidismo y
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alteraciones cardiovasculares en edades mas
avanzadas®.

Asimismo, al realizar la comparacién entre
los PEG de nuestra muestra y la poblacién de
prematuros no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en ningu-
na franja de edad. A partir de ello podemos
concluir que los recién nacidos PEG podrian
tener el mismo riesgo de padecer alteraciones
tiroideas que los prematuros. Varios estudios
han demostrado que los nifios PEG pretérmino
tienen niveles de TSH en sangre superiores a
aquellos nifios pretérmino pero con un peso
adecuado para su edad gestacional®), por lo
que estos nifos precisan seguimiento de la
funcién tiroidea durante los primeros meses
de vida.

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

CONCLUSIONES

Como hemos visto, los factores que parecen
influir en el desarrollo de unos niveles de TSH
mayores en los nifios PEG son los siguientes:
- Sexo masculino.

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

- Una menor talla y/o peso respecto a su
poblacién de referencia parecen aumentar
el riesgo de desarrollo de alteraciones tiroi-
deas del nifio PEG.

La conclusién principal del estudio es que
los nifios PEG tienen un mayor requerimien-
to de hormonas tiroideas a largo plazo, ase-
mejandose a los nifios prematuros. Es decir,
los resultados de nuestro estudio nos hacen

1. FERNANDEZ GONZALEZ Y COLS.

pensar que los nifios PEG tienen el mismo

riesgo de desarrollar hipertirotropinemia

que los nifios prematuros, pudiendo derivar
este hecho en un aumento de alteraciones
tiroideas que pueden provocar patologias
crénicas e irreversibles en el futuro en estos
nifios PEG.

Valorando estas similitudes, proponemos
lo siguiente:

- Realizar un cribado de los niveles de TSH
en los recién nacidos PEG, pudiendo ser
necesario un seguimiento en los PEG
masculinos y en aquellos nacidos con una
menor edad gestacional o aquellos con un
peso y/o talla muy bajos al nacer, de carac-
teristicas similares al que se realiza en nifios
prematuros.

- Valorar la necesidad del tratamiento sus-
titutivo con hormonas tiroideas en aque-
llos PEG que presenten mayor riesgo para
desarrollar alteraciones tiroideas o que no
presenten un adecuado crecimiento recu-
perador.
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