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Resumen

Introduccion: La patologia tiroidea es un problema frecuente en las mujeres embarazadas. Su
etiologia suele ser autoinmune siendo la tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de Graves
las entidades principales. A pesar de las posibles alteraciones hormonales y del paso transpla-
centario de anticuerpos estimulantes, la realizacion de un cribado neonatal especifico no ha
demostrado su utilidad en el neonato.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo (noviembre de 2013-diciembre de 2016) de los
hijos de madre con patologia tiroidea autoinmune nacidos en un hospital universitario nivel
Ill. Los recién nacidos se seleccionaron en maternidad. Se excluyeron los casos de asfixia
perinatal. Los datos se recogieron de las historias clinicas de madres y recién nacidos.
Resultados: Se incluyeron 191 recién nacidos. El 90% de las madres estaban diagnosticadas de
hipotiroidismo autoinmune, de cuyos hijos solo un 5,8% tuvo alguna alteracion analitica tratan-
dose de leves ascensos de tirotropina, con normalizacion al mes de vida, no correlacionandose
con los niveles de anti-TPO. Se diagnosticé una hipertirotropinemia transitoria que preciso tra-
tamiento durante el primer afo de vida. El 36,8% de los hijos de madre con Graves tuvo algun
control analitico alterado en los primeros 7 dias de vida, no diagnosticandose ninglin caso de
hipertiroidismo y solo una hipertirotropinemia transitoria.

Conclusiones: La experiencia de nuestro centro en el manejo del cribado neonatal tiroideo
muestra un elevado nimero de controles analiticos con un escaso rendimiento diagnéstico. No
encontramos relacion entre niveles de anticuerpos anti-TPO y disfuncion tiroidea. Apoyamos
las recomendaciones de mantener el cribado neonatal universal como Unica exploracion en los
hijos de madre hipotiroidea.
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Follow-up of infants born to mothers with autoinmune thyroid disease. What should
not be screened?

Abstract

Introduction: Thyroid dysfunction is a common problem in pregnant women. It is usually of
an autoimmune origin, with Hashimoto$ thyroiditis and Gravesdisease being the most common
conditions. Although hormonal changes and transplacental antibody transfer may occur, specific
neonatal screening has not been shown to be useful.

Patients and method: A prospective study of newborns of women with autoimmune thyroid
disease born at a level Il university hospital (November 2013-December 2016). Neonates were
selected during their stay at the maternity. Babies with perinatal asphyxia were excluded. Data
were collected from the clinical histories of mothers and newborns.

Results: A total of 191 neonates were included. Ninety percent of mothers had been diagnosed
with autoimmune hypothyroidism. Only 5.8% of newborns had some laboratory disorder, con-
sisting of slightly increased thyroid-stimulating hormone levels, which returned to normal at
the age of one month and did not correlate to thyroid peroxidase antibody levels. Transient
hyperthyrotropinemia was diagnosed in one newborn and required thyroxin treatment during
the first year of life. Among newborns from mothers with Gravesdisease, 36.8% had some abnor-
mal laboratory value during the first 7 days of life, but there were no cases of hyperthyroidism
and only one of transient hyperthyrotropinemia.

Conclusions: Experience at our hospital in screening of newborns from hypothyroid mothers
reveals a high number of laboratory controls with a poor diagnostic yield. No relationship was
found between thyroid peroxidase antibody levels and thyroid dysfunction. We support the
recommendations to continue testing serum thyroid-stimulating hormone and FT4 levels at 48 h

of life in newborns of mothers with autoimmune hypothyroidism.
© 2019 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La gestacion es un periodo en el que se producen numerosos
cambios fisiologicos, entre ellos cambios en la funcion tiroi-
dea, habiéndose detectado una situacién de hipotiroidismo
hasta en el 2,5% de las embarazadas’. La patologia tiroidea
es la segunda causa de enfermedad endocrinologica en las
mujeres en edad reproductiva y un problema frecuente en
las mujeres embarazadas (10-20%)”. Su etiologia suele ser
autoinmune siendo la enfermedad de Graves y la tiroiditis
de Hashimoto las entidades principales. No es excepcio-
nal que ambas patologias se den de forma sucesiva en la
misma paciente. Esto podria evidenciar una etiopatogenia
compartida’.

Las gestantes con hipotiroidismo clinico o subclinico,
tienen mayor riesgo de abortos, anemia, hipertension, dia-
betes, desprendimiento de placenta, muerte fetal y sus hijos
de prematuridad, bajo peso, distrés respiratorio, necesidad
de ingreso en cuidados intensivos, etc?. Este descenso de
las hormonas tiroideas en estadios precoces del embarazo
puede desencadenar efectos irreversibles en el desarrollo
fetal, debido a que las hormonas tiroideas ejercen acciones
profundas sobre el desarrollo de los vertebrados, afectando
a casi la totalidad de los tejidos y en especial al cerebro®®.
El déficit de hormonas tiroideas afecta a los principales pro-
cesos de desarrollo cerebral, especialmente a la migracion
neuronal, sinaptogénesis y mielinizacion’. Existen estudios
que correlacionan el hipotiroidismo materno con un peor
desarrollo neuropsicoldgico de estos nifios®?.

La tiroiditis autoinmune es la causa mas comdn de
hipotiroidismo durante la gestacion, siendo caracteristica
la presencia de anticuerpos antitiroideos. Los anticuerpos
contra la peroxidasa tiroidea (anti-TPO) y/o tiroglobulina
(Tg-Ab) han sido encontrados hasta en el 8-14% de las
mujeres embarazadas, segln las series'®'"| sin embargo se
desconoce la accion potencial de estos anticuerpos en la
funcion tiroidea del recién nacido. Revisando la literatura
podemos encontrar estudios donde no se encuentra una
relacion clara entre los anticuerpos anti-TPO y el hipotiroi-
dismo congénito'”'® y estudios que asocian un incremento
de la prevalencia de hipotiroidismo congénito transitorio en
los hijos de madres con patologia autoinmune tiroidea'.
Ademas se ha descrito la asociacion entre la presencia de
anticuerpos anti-TPO y alteraciones en el desarrollo neuro-
psicoldgico en la infancia'. Parece ser que de existir riesgo
de hipotiroidismo congénito seria mayor entre las 2-4 sema-
nas de vida. En la mayoria se producira una normalizacién
espontanea de TSH en el primer mes de vida'®.

El hipertiroidismo en la gestacion se presenta en un 0,1-
0,4% de gestantes, siendo con mucho la causa mas frecuente
la enfermedad de Graves. La enfermedad de Graves es
menos frecuente que la tiroiditis de Hashimoto pero tiene
importantes efectos potenciales sobre el feto y el recién
nacido'. El paso transplacentario de anticuerpos estimu-
lantes del receptor de la TSH de larga duracion (anti-TSHR o
TRAb) aumenta progresivamente a lo largo de la gestacion,
especialmente en el tercer trimestre, por lo que el hiperti-
roidismo fetal se presentara con mas frecuencia al final del
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Figura 1

embarazo. Este paso de anticuerpos puede provocar hiper-
tiroidismo fetal y neonatal. En estos casos esta claro que el
riesgo de hipertiroidismo dependera del titulo de anticuer-
pos, la actividad de la enfermedad durante la gestacion y
el antecedente de tratamiento con radioyodo. Excepcional-
mente el recién nacido puede desarrollar un hipotiroidismo
central transitorio. Hay que tener en cuenta que los TRAb
pueden estar presentes en la madre aln afos después de
que haya recibido radioyodo o se haya realizado una tiroi-
dectomia; por lo que persistira el riesgo para el feto/recién
nacido'".

Considerando la alta incidencia de patologia tiroidea
autoinmune entre las mujeres embarazadas nos planteamos,
al inicio del estudio, realizar un protocolo de seguimiento
tanto para los hijos de madre con tiroiditis como de los
hijos de madres con enfermedad de Graves y evaluar sus
resultados.

Pacientes y métodos

Se realizo un estudio prospectivo entre noviembre de 2013 a
diciembre de 2016 de los hijos de madre con patologia tiroi-
dea autoinmune nacidos en un hospital universitario nivel lll.
En octubre de 2013 se consensuo con Endocrinologia Infantil
un protocolo para el seguimiento de los hijos de madre con
patologia tiroidea autoinmune. Se estableci6 un seguimiento
diferenciado para los hijos de madre hipertiroidea y los hijos
de madre con hipotiroidismo autoinmune (figs. 1 y 2). El
protocolo se modifico durante el periodo de seguimiento,
debido a que el Instituto de Biologia y Genética Molecu-
lar recomendo suspender la analitica de los 15 dias de vida
por coincidir con la segunda prueba de cribado metabodlico
que ellos efectuaban a los hijos de madres con patologia
tiroidea.

En nuestro hospital, las pruebas de deteccion precoz
de enfermedades congénitas se realizan de forma uni-
versal entre las 48-72 horas de vida y se remiten al
Instituto de Biologia y Genética Molecular, midiendo la
TSH con punto de corte en 10 mU/L. En el laboratorio
del hospital los valores de TSH, T4L y los anticuerpos
anti-TPO se determinaron por inmunoanalisis de quimiolu-
miniscencia de particulas paramagnéticas DxI 800 Beckman
Coulter.

S TPO ALTA
negativos

Si TPO ['SH, T4L, TPO
positivos 3y 6 meses

Protocolo de seguimiento hijos de madre con hipotiroidismo autoinmune.

Todas las madres habian sido seguidas en las consultas
de Endocrinologia y/o Obstetricia, teniendo al menos una
determinacién de funcion tiroidea. Los nifios se selecciona-
ron en la planta de maternidad. Se excluyeron los casos de
asfixia perinatal. Se recogieron los datos de las historias cli-
nicas de las madres y de los recién nacidos en el momento
del primer control tras el alta al recién nacido, anotando en
cada visita los resultados analiticos obtenidos. De la madre
se recogio el diagnoéstico, momento del diagnostico, funcion
tiroidea y tratamiento durante la gestacion. De los nifos se
analizaron datos epidemiologicos: edad gestacional, peso de
recién nacido (PRN), Apgar al 1.° y 5.° minuto, resultados
de las pruebas de cribado metabdlico universal, resultados
analiticos durante el seguimiento: TSH, T4, T3, anti-TPO,
TSI, nimero de controles analiticos realizados, necesidad
de derivacion a la Consulta de Endocrinologia y, por Gltimo,
la edad y el diagnostico en el momento del alta. Los nifios
permanecian en seguimiento mientras presentaran niveles
de anticuerpos anti-TPO positivos. Si tras el mes de vida los
anticuerpos se negativizaban y las hormonas permanecian
en rangos normales, los pacientes eran dados de alta.

Para el analisis de los datos se utilizé el programa SPSS
version 17. La descripcion de las variables categoricas se
realizd mediante frecuencias absolutas y relativas. Se ana-
liz6 la normalidad de las variables cuantitativas con la
prueba de Kolmogorov Smirnov. Las variables normales se
describieron con la media y la desviacion estandar y las
de distribucion no normal con la mediana y el rango inter-
cuartilico. La comparacion de las variables cuantitativas
de distribucion normal se realizé a través de la prueba
t de Student y las de distribucion no normal con el test de
Mann-Whitney. La relacién entre las variables cuantitativas
se realizo a través de la correlacion bivariada de Pearson y
los graficos de dispersion.

Resultados

Durante el periodo del estudio se incluyeron 191 hijos de
madres con patologia tiroidea autoinmune. El 10,5% de
las mujeres estaban diagnosticadas de hipertiroidismo y el
89,5% de hipotiroidismo autoinmune. El 39,3% fueron diag-
nosticadas durante la gestacion siendo el diagndstico mas
frecuente el hipotiroidismo (94,7%). El 85,8% de las madres
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Figura 2  Protocolo de seguimiento hijos de madre con hipertiroidismo autoinmune.
Tabla 1 Caracteristicas generales de los 191 recién nacidos y de sus madres
N % Media (DE)
EG 191 39+1,7
PRN 191 3.251+£567,3
Sexo 191 51,3 varones
Diagndstico materno 191 90,1: hipot.9,4: hipert.
Diagnostico gestacional 187 39,3
Tratamiento durante el embarazo 191 85,3
EG 191 39+1,7

DE: desviacion estandar; EG: edad gestacional; hipert: hipertiroidismo; hipot: hipotiroidismo; PRN: peso de recién nacido.

con tiroiditis autoinmune y el 57,9% de las madres con
enfermedad de Graves recibieron tratamiento durante la
gestacion.

En cuanto a los recién nacidos, la edad gestacional
media fue de 39 semanas (39+1,71), siendo el 91,6%
recién nacidos a término. La media del PRN fue de
3.251 +567,3 gramos. El 51,3% de los casos fueron varones
(tabla 1).

El 94,2% de los hijos de madre con hipotiroidismo pre-
sentaron valores analiticos en rangos de normalidad o con
alteraciones no significativas (tabla 2). Solamente un 5,8%
tuvo alguna alteracion significativa durante su seguimiento.
Mayoritariamente fueron leves ascensos de la TSH, con valo-
res en todos los casos menores de 10 microU/ml excepto
un paciente que tuvo un valor maximo de 12,95 microU/ml
(los valores de referencia utilizados indican que en menores
de un mes la TSH debe ser menor de 6,5 microU/ml). En
el 81,1% de los casos, estas alteraciones desaparecieron en
el siguiente control al mes de vida. En el control del mes
de vida no se encontraron alteraciones analiticas (n=143).
En el control de los 3 meses un paciente preciso6 deriva-
cion a consulta de Endocrinologia (caso 1, tabla 3) siendo
diagnosticado de hipertirotropinemia transitoria precisando
tratamiento con levotiroxina durante el primer ano de vida.
El resto de los pacientes tuvieron funcion tiroidea normal.
En el control de los 6 meses los valores de TSH y T4L estaban
dentro de los rangos de normalidad en todos los pacientes.

Si seleccionamos solo los recién nacidos a término no hubo
ningun caso de hipotiroidismo entre los hijos de madre con
tiroiditis. El cumplimiento en el seguimiento fue del 83,1%.

De los hijos de madre con enfermedad de Graves, el 36,8%
tuvo alteraciones relevantes en los controles analiticos
(tabla 4). Todas las alteraciones analiticas se encontraron
en los primeros 7 dias de vida, el 60% en las primeras
48 horas, todos ellos con ascensos de TSH> 10 microU/ml.
EL 80% tuvieron una funcién tiroidea normal al mes de vida.
Un hijo de madre hipertiroidea se remitié a la Consulta de
Endocrinologia por presentar elevacion patologica de la TSH
a las 48 horas de vida (caso 2, tabla 3), siendo diagnosti-
cado de hipertirotropinemia transitoria (preciso tratamiento
con levotiroxina durante 5 meses). Llama la atencion que el
seguimiento de hijos de madre hipertiroidea fue irregular.
Solo un paciente tuvo determinacion de TSH, T4L en san-
gre de cordodn, el 68,4% a las 48 horas, aumentando hasta el
89,5% a los 7 dias y descendiendo de nuevo al 68,4% al mes
de vida. No se detectd ningln caso de hipertiroidismo.

El nivel de anticuerpos TPO en la primera extraccion
no se relacion6 de forma significativa con presentar otras
alteraciones analiticas, aunque los niveles de TPO fueron
ligeramente mayores en este grupo (mediana de 20 vs.
mediana 27). Los anti-TPO fueron positivos en el 87,5% de
los ninos a los que se le realizo6 analitica a los 15 dias, al mes
eran positivos en el 81,1%, a los 3 meses en el 55,8%. A los
6 meses los mantenian positivos el 44,7% de los nifos. Los
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Tabla 2 Resultados analiticos de los hijos de madre con tiroiditis autoinmune

TSH(microU/ml)Media, DE

T4L(ng/dl)Media, DE Anti-TPO(UI/ml)Mediana, RI

15 dias (n=33) 3,21£1,13 1,25+£0,16 116,15 (16,5,145)
30 dias (n=142) 3,46 +1,43 1,07£0,16 53 (7,45)
3 meses (n=112) 3,22+1,72 0,97 +0,14 18,18 (2,16)
6 meses (37) 3,12 +1,41 0,87+0,10 8,27 (2,12)
Anti-TPO: anticuerpos antiperoxidasa tiroidea; DE: desviacion estandar; RI: rango intercuartilico.
Tabla 3  Descripcion de los casos que recibieron tratamiento

Caso 1 Caso 2
Edad materna 37 anos 35 anfos
Paridad G6A4V3 G3A0V3
Diagnostico Tiroiditis de Hashimoto Enf. Graves/diabetes gestacional
Antecedentes prenatales CIR Ninguno
EG/PRN 31 sem/1.000 g (BPEG) 37 sem/1.880¢g (BPEG)
Cribado neonatal Normal Normal

Seguimiento analitico:

0,92.
Diagnostico
Tratamiento

*1 mes: TPO 27. TSH 6,15. T4L 0,87.
*3 meses: TPO 4. TSH 10,62. T4L

Hipertirotropinemia transitoria
Levotiroxina (1 ano de vida)

2 ddv: TSI 1,1. TSH 13,77. T4L 2,71.
10 ddv: TSI 1,1. TSH 14,91. T4L 1,49.

Hipertirotropinemia transitoria
Levotiroxina (desde 11 ddv hasta
5 meses)

Anti-TPO: anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (Ul/ml); BPEG: bajo peso para la edad gestacional; CIR I: crecimiento intrauterino retar-
dado tipo I; ddv: dias de vida; EG: edad gestacional; PRN: peso de recién nacido; TSH: hormona estimulante del tiroides (microu/ml);
T4L: tiroxina libre (ng/dl); TSI: inmunoglobulina estimulante del tiroides (Ul/ml).

Tabla 4 Resultados analiticos de los hijos de madre con enfermedad de Graves

TSH T4L (ng/dl) TSI (Ul/ml) Anti-TPO
(microU/ml) Media, DE Media, DE (Ul/mtl)
Media, DE Mediana, RI
Cordon (n=1) 5,62 0,81 - -
48 horas (n=12) 9,42 +5,72 1,97 +£0,55 1,70+1,34 2,05 (1,13)
7 dias (n=17) 3,56 + 3,49 1,46 +£0,34 1,4+0,42 30 (6,485)
15 dias (n=4) 2,64+1,62 1,42 +0,27 - 502 (20,985)
30 dias (n=13) 3,67+2,85 1,01+0,12 0,97 +0,43 15 (6,318)
3 meses (n=6) 4,03 +1,81 0,93+0,10 1,10 5 (3,5,67)
6 meses (n=3) 1,99+1,23 0,89 +0,01 1,60 19,5 (11,28)

Anti-TPO: anticuerpos antiperoxidasa tiroidea; DE: desviacion estandar; Rl: rango intercuartilico; TSI: inmunoglobulinas estimulantes

del tiroides.

anticuerpos TSI fueron negativos en el 94,7% de los hijos de
madre con hipertirodismo, siendo positivos Unicamente en
un paciente. Al contrario de otros estudios no encontramos
ningln tipo de correlacion entre el nivel de anticuerpos y el
peso al nacimiento’®.

Durante el seguimiento de estos pacientes se realizaron
388 controles analiticos (339 a hijos de madre hipotiroidea y
49 a hijos de madre hipertiroidea), una mediade 2,1 £+ 1 con-
troles analiticos por paciente. Se realizaron mayor nimero
de controles analiticos a los hijos de madre con hipertiroi-
dismo (media=341,10 vs. 2+0,98), el nUmero maximo de
controles fue de 6 por paciente. La edad media al alta fue

de 3,41+ 3,9 meses para los hijos de madre hipertiroidea y
de 3,1+2,18 para los de madre hipotiroidea.

Discusion

El seguimiento de los hijos de madre con tiroiditis auto-
inmune es una cuestion debatida, en la literatura nos
encontramos estudios a favor'® y en contra de la necesi-
dad de dicho seguimiento'"'2'4-16_ A pesar de las posibles
alteraciones hormonales y del paso transplacentario de anti-
cuerpos estimulantes, la realizacion de cribado neonatal
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especifico no ha demostrado ser necesario en el momento
actual.

En nuestro estudio la mayoria de los hijos de madre con
tiroiditis de Hashimoto tuvieron controles dentro de la nor-
malidad; las alteraciones mas frecuentemente encontradas,
en consonancia con trabajos anteriores'?, fueron ascensos
transitorios de TSH con valores normales de T4 en el primer
mes de vida. Estos ascensos en principio no se relaciona-
ron con la menor edad gestacional ni con el menor peso al
nacimiento, tampoco encontramos una relacion estadistica-
mente significativa con el nivel de anticuerpos TPO. Solo
encontramos un caso de hipertirotropinemia persistente
(0,58%) que preciso tratamiento sustitutivo con levotiroxina,
aunque al tratarse de un paciente prematuro no podemos
descartar que esta alteracion estuviera influenciada por
su prematuridad. No se encontraron alteraciones analiticas
después del mes de edad a pesar de presentar TPO positivos
incluso hasta los 6 meses.

El porcentaje de pacientes con alteraciones analiticas fue
mayor dentro del grupo de hijos de madres con enfermedad
de Graves, siendo también mayor el nimero de pacientes
que precisaron tratamiento sustitutivo (0,58% vs. 5,2%). Nos
llama la atencion que la alteracion mas frecuentemente
encontrada en estos pacientes fue el ascenso de TSH, no
encontrando ningln caso de hipertiroidismo.

A la luz de nuestros resultados se podria decir que nues-
tro protocolo de seguimiento para los hijos de madres con
tiroiditis es poco eficiente, lo cual coincide con las publi-
caciones mas recientes en este campo''. Parece excesivo
realizar una media de 3 controles analiticos por paciente
cuando no se encontraron alteraciones por encima de los
15 dias de vida, salvo el caso de un paciente prematuro en
el que se detect6 una hipertirotropinemia al mes de edad
corregida.

La necesidad de realizar niveles de anticuerpos anti-TPO
no esta clara ya que no parece correlacionarse con mayor
riesgo de desarrollar hipotiroidismo congénito. En cuanto a
los hijos de madre con enfermedad de Graves el seguimiento
debe ser estrecho tanto por la posibilidad de desarrollar
hipertiroidismo como hipotiroidismo, como ocurrié en el
caso de nuestro estudio. La determinacion de TRAb en la
gestacion o en sangre de cordén es muy Gtil para discrimi-
nar los recién nacidos de alto o bajo riesgo de desarrollar
hipertiroidismo''.

El seguimiento de los hijos de madre con hipotiroidismo
fue del 74% y el de los hijos de madre hipertiroidea fue irre-
gular, variando de manera importante entre unos controles
y otros.

Nuestro estudio cuenta con diversas limitaciones, ya que
recoge la experiencia de un Unico centro con un seguimiento
aceptable pero no 6ptimo, con un numero de pacientes
importante pero quiza no suficiente para encontrar significa-
cién estadistica en variables tan relevantes como el nivel de
anticuerposy su relacion con la alteracion de la funcion tiroi-
dea. Sin embargo, los hallazgos objetivados se encuentran
respaldados por las nuevas recomendaciones de la Sociedad
Espanola de Endocrinologia Pediatrica, no recomendando en
los hijos de madres con hipotiroidismo tratadas con tiroxina
ninguna evaluacion tiroidea diferente al cribado neonatal
universal'’.

Consideramos muy acertada dicha recomendacion, por
una parte de cara a mejorar la gestion de los recursos

sanitarios (que son limitados) y por otra y no menos impor-
tante, de cara a minimizar el impacto psicologico en la
familia debido a la realizacion de pruebas en el nifo que
se han demostrado innecesarias. Por otro lado, seria con-
veniente involucrar a los padres en el cumplimiento de los
programas de cribado cientificamente avalados de diversas
patologias para asi mejorar su adherencia.
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