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RESUMEN

Introduccion - Aunque la disfuncién tiroidea ha sido clasicamente
relacionada con resultados adversos en el embarazo, estudios recientes no
han encontrado diferencias significativas en cuanto a puntuaciones en cociente
intelectual (Cl), frecuencia de resultados adversos neonatales, puntuaciones
anuales de pruebas de desarrollo y evaluaciones de comportamiento, entre las
embarazadas tratadas con levotiroxina y las tratadas con placebo. Esto nos
lleva a cuestionarnos si estamos utilizando unos rangos de referencia de
hormona estimulante del tiroides (TSH) adecuados para diagnosticar el
hipotiroidismo subclinico y si su tratamiento es efectivo.

Objetivo - Comparar el manejo clinico propuesto por dos sociedades
cientificas relevantes: la American Thyroid Association (ATA) y la Sociedad
Espanola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) adaptado a nuestra poblacion.

Material y métodos - Estudio descriptivo trasversal en el que se
incluyeron un total de 1534 gestantes pertenecientes al Area Il del Salud de
Aragdn, cuyos datos fueron recogidos desde el 1 de junio de 2017 hasta el 31
de marzo de 2018. Se clasificaron segun los limites propuestos por ambas
sociedades para poder contrastar los porcentajes de pacientes incluidos en
cada grupo.

Resultados - Del total de las gestantes, un 27,18% presenté una TSH
entre 2,5 y 10 mU/L. De estas, unicamente un 7,10% tenian un valor superior a
4 mUI/L.

Si estudiamos el estado inmunitario para basarnos en qué pacientes
debemos tratar, encontramos un 2,03% de gestantes en las cuales deberiamos
establecer tratamiento con levotiroxina, mientras que un 7,29% serian
susceptibles de tratamiento, evitando éste en un 14,06%.

Conclusioén - El uso de limite superior del rango de referencia para TSH
en primer trimestre de 4mU/l nos parece adecuado para no convertir el
hipotiroidismo gestacional en la primera alteracion endocrinolégica asociada al
embarazo.

Palabras clave: hipotiroidismo subclinico, embarazo, tratamiento,
anticuerpos antitiroideos.



ABSTRACT

Introduction - Although thyroid dysfunction in early pregnancy has been
associated with adverse pregnancy outcomes, recent studies have not found
significant differences in 1Q scores, frequency of neonatal adverse outcomes,
annual developmental test scores, and behavioral assessments among
pregnant women treated with levothyroxine and those treated with placebo.
This leads us to question whether we are using adequate thyroid stimulating
hormone (TSH) reference ranges to diagnose subclinical hypothyroidism and
whether its treatment is effective.

Objective - To compare the clinic management proposed by two
relevant scientific societies: The Amerycan Thyroid Association (ATA) and
Spanish Society of Gynecology and Obstetrics (SEGO) adapted to our
population.

Material and methods - Descriptive cross-sectional study in which a
total of 1534 pregnant women who belonged to Area Ill of Health of Aragon
were included, whose data were collected from June 1%, 2017 to March 31%,
2018. They were classified according to the limits set by both societies to be
able to contrast the percentages of patients included in each group.

Results - Of the total pregnant women, a 27,18% had a TSH value
between 2,5 and 10 mU/L. Of these, only a 7,10% had a value higher than 4
mU/L.

If we study the immune state to know which patients we should treat, we
found a 2,03% of pregnant women who should be treated with levothyroxine,
while a 7,29% would be susceptible to treatment, avoiding it in a 14,06%.

Conclusions - The use of the upper limit of the reference range for TSH
in the first trimester of 4 mU/I seems to be adequate for not turning gestational
hypothyroidism into the first endocrinological alteration associated with
pregnancy.

Keywords: subclinical hipothyroidism, pregnancy, treatment, antithyroid
antibodys.



1. INTRODUCCION

1.1. Definicidén de hipotiroidismo e hipotiroidismo
subclinico

Se define como hipotiroidismo a la situacion resultante de un descenso de
la actividad de las hormonas tiroideas a nivel tisular, ya sea por una produccion
insuficiente de hormonas o bien por una resistencia a su accién en los tejidos
periféricos, alteracion de su transporte y de su metabolismo. Puede ser
congeénito (permanente o transitorio) o adquirido. Analiticamente se define
como el hallazgo de unos niveles de hormona estimulante de tiroides (TSH)
entre 2,5y 10 mU/L acompafiados de un valor de tiroxina libre (T4L) por debajo
de 0,9 mU/L o una TSH por encima de 10 mU/L independientemente del nivel
de T4L (1).

El hipotiroidismo subclinico es bioquimicamente descrito como una
elevacion de la TSH (generalmente niveles inferiores a 10mU/L), con niveles
normales de tiroxina. La prevalencia de hipotiroidismo subclinico varia entre 3 y
18% de la poblacion, siendo mas frecuente en mujeres, personas mayores y
poblacion con ingesta insuficiente de yodo (2).

1.2. Embriologia y fisiologia tiroidea fetal. Relacién
con el tiroides materno.

En el embrion humano la glandula tiroides se identifica en el primer mes de
la concepcion. Es originada a partir de una invaginacién en el endodermo
medio del intestino primitivo a nivel de la primera y segunda bolsa faringea. Las
porciones laterales se originan de la cuarta bolsa faringea. Su descenso es
guiado por el conducto tirogloso, que se oblitera y desaparece en el segundo
mes de la concepcién, dando origen al agujero ciego en la base de la lengua y
al lébulo piramidal de la glandula en la parte caudal.

En su desarrollo, son importantes genes que codifican proteinas clave en la
sintesis de hormonas como son, el simportador de sodio/yodo (NIS), la
pendrina, la tiroglobulina (Tg) y la tiroperoxidasa. La Tg se encarga de unir los
residuos de tirosina al yodo (3).

El desarrollo del feto es totalmente dependiente de la hormona tiroidea



materna durante el primer trimestre de embarazo, y aunque la produccion fetal
de hormona tiroidea empieza en el segundo trimestre, su desarrollo permanece
parcialmente confiado al aporte materno de hormona tiroidea (4).

Las células foliculares fetales producen Tg desde el dia 29 de la gestacion,
mientras que la capacidad para concentrar yodo y sintetizar tetrayodotirosina
(T4) se inicia en la semana 11. Cabe sefalar que la hipdfisis fetal sintetiza y
segrega TSH a partir de las semanas 10-12 de la gestacién, por lo tanto, el
crecimiento y desarrollo de la glandula tiroides en etapas embrionarias
tempranas no depende en forma exclusiva de la hipdfisis. La concentracion de
TSH aumenta entre la semana 18-26 de gestacion, lo que coincide con la
madurez del hipotalamo. La globulina transportadora de tiroxina (TGB) es
detectable en el suero fetal desde la semana 10 y va aumentando
progresivamente hasta el final de la gestacion. Es importante destacar que en
el feto el metabolismo de la T4 es diferente al del adulto, ya que una gran
proporcion se transforma en triyodotironina reversa (T3 reversa), lo que
ocasiona un descenso en la T3 hasta la semana 34-35 de la gestacion a partir
de la cual los niveles de T3 se elevan. Este hecho se corresponde con el
aumento del cortisol en el feto que, en conjunto, incrementaran la produccion
del factor surfactante pulmonar para preparar al feto para la vida extrauterina

(3).

El crecimiento y desarrollo del feto dependen de numerosas hormonas
como la insulina, factor de crecimiento insulinico tipo | y Il (IGF I, IGF Il) y de
las hormonas tiroideas. Estas ultimas desempefan un papel relevante en el
desarrollo del sistema nervioso central pero no asi en el crecimiento
longitudinal del feto, lo que explica la razén por la que los recién nacidos (RN)
con hipotiroidismo no presentan talla baja.

El paso transplacentario de T4 de la madre al feto es esencial para el
mantenimiento del embarazo y para el normal desarrollo fetal, especialmente
en la primera mitad de la gestacion (5).

Respecto al este paso de las hormonas maternas, solamente un 25% de la
T4 materna pasa al feto, sin embargo, esta fraccion determina el 25-33% del
depdsito de la T4 del RN a término, que sumada a una mayor actividad de la
5°desyodinasa tipo 2 en el cerebro fetal, aumentan la conversion de T4 a T3.
Esto asegura que el desarrollo del feto hipotiroideo no se vea afectado,
siempre y cuando la madre sea eutiroidea. Si la madre fuese hipotiroidea, seria
necesario incrementar la dosis de levotiroxina hasta en un 50% para asegurar
un desarrollo fetal normal, debido a que los estrégenos aumentan la globulina
transportadora de tiroxina. El incremento de la TGB en las semanas 18-26
comentado previamente, tiene como consiguiente el ascenso en los niveles de



hormona tiroidea fetales (especialmente T4 ya que la afinidad de la proteina de
transporte es 100 veces mayor por T4 que por T3) (4).

El eje hipotalamo-hipdfiso-tiroideo materno presenta cambios durante el
embarazo. La gonadotropina coridnica (hCG) estimula al tiroides consiguiendo
niveles normales de T4 libre y disminuyendo los niveles de TSH, por eso, los
rangos de referencia de TSH en el primer trimestre de embarazo son mas
bajos, comparandolos con los valores en no embarazadas. Este estimulo de la
hCG al tiroides es explicado por varios motivos: el primero es la similitud
estructural existente entre TSH y hCG ya que son glicoproteinas con subunidad
alfa comun y subunidad beta de alta homologia. Ademas, también existe gran
parecido entre los receptores de TSH y de hormona luteoestimulante (LH)/hCG,
receptores de membrana acoplados a la proteina G que comparten el 70% de
los dominios transmembrana y el 45% de los dominios extracelulares. Aun asi,
debe entenderse que la potencia tiroestimulante de TSH es muy superior a la
de hCG (5).

Como ya se ha comentado, las glandulas tiroideas tanto del feto como de la
madre, interactuan a través de la placenta, por ello, el tiroides materno necesita
incrementar su produccion de T4. Por un lado, existe una reduccién transitoria
en los niveles de T4 libre a causa del incremento sérico en las concentraciones
de TGB, de la degradacion de la hormona tiroidea por la placenta, la
transferencia de tiroxina de la madre al feto y el aumento de la depuracién de
tiroxina por la madre debido al aumento del filtrado glomerular.

Por otro lado, existe la similitud TSH-hCG ya comentada. Debido a esto, es
necesario que la glandula materna se adapte a este nuevo equilibrio, el cual se
debe alcanzar sin dificultad en areas con las necesidades de yodo suficiente.
Sin embargo, cuando la produccion hormonal esta disminuida, como en areas
yodo deficientes, este nuevo equilibrio no es conseguido (6).

1.3. Repercusidon del hipotiroidismo en el embarazo
y en recién nacido.

El hipotiroidismo subclinico en el embarazo, clasicamente ha sido
relacionado con abortos, parto pretérmino, bajo peso fetal y coeficiente mas
bajo del normal en la descendencia, aunque los datos con controvertidos (5).

Sin embargo, en un reciente estudio publicado en 2017 realizado en Texas
con 90417 embarazadas, de las cuales 800 tenian hipotiroidismo subclinico



(TSH >3 mU/L y T4 libre >0,86 mU/L y <1,90 mU/L) en la primera mitad del
embarazo, no se encontraron diferencias significativas entre el grupo tratado
con levotiroxina y el grupo que fue tratado con placebo (en una poblacion yodo
suficiente) en cuanto a las puntuaciones de cociente de inteligencia (Cl).

En cuanto al embarazo y los resultados neonatales, las frecuencias de
resultados adversos no se diferenciaron significativamente entre el grupo de
tratadas con levotiroxina y el tratado con placebo (Grafico 1 Anexo).

Analizando las diferencias respecto a neurodesarrollo y resultados de
comportamiento la mediana de CIl en el grupo de tratados con levotiroxina fue
de 97 y en el grupo de tratados con placebo fue de 94. Las puntuaciones
anuales de pruebas de desarrollo y las evaluaciones de comportamiento y
atencion no difirieron significativamente entre los grupos para ninguna prueba.

Este ensayo aleatorizado y controlado con placebo no mostré un efecto
significativo en el tratamiento de reemplazo de hormona tiroidea en la funcién
cognitiva de los nifilos o en otros indices de neurodesarrollo hasta los cinco
afnos de edad. Ademas, el tratamiento de mujeres que tenian un nivel bajo de
T4 libre no tuvo un efecto significativo en el embarazo o los resultados
neonatales (7).

De aqui se deduce la falta de evidencia a dia de hoy del tratamiento
especialmente en mujeres embarazadas con disfuncion subclinica.

1.4. Anticuerpos antitiroideos en el embarazo.

Los anticuerpos anti-tiroglobulina (TgAb) y anti-peroxidasa (TPOADb) estan
presentes en el 2-17% de las embarazadas, variando entre diferentes etnias
(en la poblacion americana es mas frecuente entre las caucasicas y asiaticas).
Shi et al. publicaron que el yodo ingerido en la dieta esta en relacion con la
positividad de estos anticuerpos durante el embarazo demostrando la relacion
existente entre el yodo urinario y los anticuerpos en el embarazo (8).

Un estudio belga con mujeres en busca de tratamiento de fertilidad,
demostré que ambos tipos de anticuerpos estaban presentes en el 8% de las
mujeres, sin embargo, un 5% presentaba TbAb de manera aislada y un 4%
positividad para TPOAb. Estas mujeres con positividad aislada para TgAb
tenian una TSH sérica significativamente mas alta que las mujeres sin



autoinmunidad. A la hora de comprobar autoinmunidad en las mujeres, los
comités recomiendan medir solamente TPOAb a sabiendas de que usando
éste solamente olvidamos una pequefia proporcion de mujeres con TgAb
aislados (9).

Respecto a la relacion existente entre la positividad de anticuerpos
antitiroideos y los abortos espontaneos han sido varios metanalisis los que han
demostrado que las embarazadas con TPOAb y/o TgAb positivos tienen un
riesgo elevado de pérdida espontanea de la gestacion. Chen L et al. en un
metanalisis con 14 estudios de cohorte mostré un incremento de la OR de 2,31
(95% CI 1,90-2,82) para los casos de anticuerpos positivos. Entre las mujeres
con anticuerpos positivos se aprecidé que eran de mayor edad y tenian valores
de TSH en suero ligeramente mas altos. Sin embargo, aunque se haya
demostrado una clara asociacion entre ambos aspectos, los estudios no
prueban causalidad y no se ha demostrado el mecanismo de tal asociacion
(10)(11).

Los TPOAb fijan complemento y tienen un efecto citotoxico sobre las
células tiroideas, lo que explica la posible disfuncién tiroidea en mujeres con
autoinmunidad positiva.

1.5. Epidemiologia del hipotiroidismo en Europa,
Espaia y Aragon.

Es importante analizar desde el punto de vista estadistico, la importancia
que tiene la disfuncidn tiroidea en nuestro entorno. Analizaremos incidencias y
prevalencias de este problema en la poblacion europea, espafola y aragonesa.

Hay que tener en cuenta que, tanto en los estudios realizados a nivel
europeo como en los realizados a nivel nacional, los datos obtenidos son
escasos y provienen de areas pequefas y con diversos habitos nutricionales
de ingesta de yodo.

Poblacion europea.

Dentro de la poblacion europea, segun Garmendia-Madariaga et al. en su
metanalisis publicado en 2014, la prevalencia de disfuncion tiroidea no
diagnosticada era del 6,71% de la poblacion (4,49% hipotiroidismo y 1,72%
hipertiroidismo). De este 6,71%, el 80,1% era subclinica, con una mayor
frecuencia en mujeres que en hombres.



La prevalencia de hipotiroidismo diagnosticado tanto en hombres como en
mujeres es del 3,05%, predominando nuevamente en mujeres. En estas
ultimas, la prevalencia de hipotiroidismo clinico y subclinico resulté de 0,48% y
4,61% respectivamente (12).

Poblacién espanola.

En Espafia, se han llevado a cabo pocos estudios sobre la prevalencia de
la disfuncién tiroidea. Entre los realizados, los resultados difieren entre ellos
debido a la diversidad de los casos estudiados.

En un trabajo publicado en 2017, en el que se estudiaron los datos de
forma separada entre hombres y mujeres, se obtuvieron los siguientes
resultados que confirman el predominio de la disfuncion tiroidea entre las
mujeres:

De un total de 3992 sujetos, el 89% presentaba eutiroidismo, el
hipotiroidismo clinico diagnosticado y tratado suponia un 5,2% de la poblacion
y el hipotiroidismo subclinico el 4.6%. En las mujeres, la prevalencia total de
normofuncion tiroidea ajustada a la poblacién espafiola fue de 85,6% por lo que
el total de disfuncién tiroidea de esta poblacion fue del 14,4%. Haciendo
distincién entre las diferentes patologias, la prevalencia del hipotiroidismo
tratado fue del 7,1%. El hipotiroidismo subclinico representé el 5,7% de la
muestra (13).

Segun la base datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) de 2011-
2012, la prevalencia de disfuncidn tiroidea e las mujeres espafolas (sin
especificar qué tipo de patologia) es del 7,84% (14).

Poblacion aragonesa.

Respecto a la patologia tiroidea en Aragon, resultan escasas las fuentes de
informacion para obtener prevalencias. Segun los datos aportados por el INE y
en la linea con los datos obtenidos tanto a nivel europeo como espaiol, la
prevalencia de la disfuncion tiroidea (sin especificar qué tipo de patologia) en
los hombres es de 0,30%, mucho menor que en la poblacién femenina que es
de 6,91% (14).
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1.6. Clinica del hipotiroidismo en la gestacion

La clinica del hipotiroidismo en la gestacion es, al igual que fuera de la
gestacion, la consecuente de una reduccion de la actividad metabdlica. La
gestante puede presentar astenia, estrefiimiento, intolerancia al frio, calambres
musculares, caida de cabello, piel seca, reflejos tendinosos con fase de reposo
prolongada y sindrome del tunel carpiano. Esta clinica, es semejante en
muchas ocasiones a la que presenta la gestante a lo largo del curso de su
embarazo, lo que en ocasiones puede dificultar el diagndstico de disfuncidn
tiroidea, basada en criterios de sospecha clinicos.

Parece ser que un tercio de las gestantes con hipotiroidismo tiene la
sintomatologia clasica, otro tercio presenta clinica moderada y el resto de las
gestantes hipotiroideas estan asintomaticas, a pesar de existir dicha alteracion.

1.7. Justificacion de la realizacién de este trabajo

La deteccion de la disfuncion tiroidea en el embarazo y su correspondiente
tratamiento o manejo clinico es un tema en actual controversia, ya que algunas
sociedades cientificas como la Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) establecen unos limites de diagndstico y consecuente tratamiento
diferentes a los que ultimamente han propuesto sociedades como la American
Thyroid Association (ATA) en sus nuevas guias de practica clinica (10) (15)
(16).
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1. Hipétesis

El actual sistema de cribado del hipotiroidismo subclinico en la gestacion
propuesto por la SEGO, produce un sobrediagnostico suponiendo esto un
sobretratamiento sin un claro beneficio perinatal y con un coste econémico y
emocional, asi como derivacion innecesaria de las gestantes al Servicio de
Endocrinologia.

2.2. Objetivo del estudio
Objetivo principal:

Conocer la prevalencia de la disfuncion tiroidea entre las gestantes del
Area Il del Salud de Aragén.

Objetivo secundario:

Analizar las diferencias entre las opciones de manejo y tratamiento del
hipotiroidismo subclinico durante la gestacion en funcién de los valores de TSH
y positividad de anticuerpos antitiroideos, segun los algoritmos propuestos por
dos sociedades cientificas referentes, la Asociacion Americana de Tiroides
(ATA) y la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO).

Valorar las consecuencias de dichas diferencias en cuanto a la repercusion
del numero de pacientes tratadas segun las distintas propuestas, teniendo en
cuenta que cuando tratamos a una paciente, ineludiblemente le estamos
haciendo sentir enferma dentro del contexto de lo que deberia ser una
situacion fisiologica del embarazo.

2.3. Diseno del estudio

Realizamos un estudio descriptivo trasversal en el que se incluyeron un
total de 1534 gestantes pertenecientes al Area Il del Salud de Aragdn, cuyos
datos fueron recogidos desde el 1 de junio de 2017 hasta el 31 de marzo de
2018.
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Criterios de inclusion:

e Gestantes controladas en el Area Ill del Salud de Zaragoza que
inician el control gestacional antes de la semana 13+6.

Criterios de exclusion:

Como explicaremos en el apartado de limitaciones del estudio no se
considero ningun criterio de exclusion

2.4. Variables analizadas

Las variables analizadas en las gestantes fueron:
e Edad materna
e Valorde TSH
e Valor de TPOAb y TgAb.

A todas las gestantes se les realiz6 entre las semanas 7 y 13+6 de
gestacion una determinacién analitica de TSH, incluida dentro del protocolo de
control de embarazo como determinacién a solicitar en todas las gestantes en
primer trimestre. Idealmente se solicitd la extraccion en la semana 10 de
embarazo. Cuando esta era mayor o igual a 2,5 mU/L, valor de referencia
superior establecido por la SEGO para el primer trimestre de gestacion (Tabla
1), se determind el estado inmunitario mediante medicion de los anticuerpos
antitiroideos: anticuerpos anti-peroxidasa (TPOAb) con rango de normalidad
segun referencia de nuestro laboratorio, de 0 a 100 Ul/mL y anticuerpos anti-
tiroglobulina (TgAb) con rango de normalidad de 0 a 138 Ul/mL.

Tabla 1: Rangos de normalidad de TSH durante los diferentes trimestres de la
gestacioén establecidos por la SEGO.

Trimestre TSH

Primero 0,1-2,5 mul/I
Segundo 2,5-3,0 mUl/I
Tercero 0,3-3,0 mul/I
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3. RESULTADOS

Se estudiaron 1534 pacientes a las cuales se les realizé la determinacion
de TSH en el primer trimestre de gestacion. La distribucién de sus valores,
viene reflejada en la Figura 1.

Figura 1: Distribucion de la patologia tiroidea en la muestra de nuestro estudio.

’

TSH.4=101 TTsH?(n—THsno

71% | 26% 0,39%
|
THS 2,5-4
20% |
TSH 0,1-2,5
69,81%
TSH<0,1 TSHO0,1-2,5 THS2,5-4 ®“TSH4-10 " THS>10

La edad media de estas pacientes fue de 31 afos, con un rango
comprendido entre los 14 y los 47 anos. Los datos obtenidos fueron:

- TSH < 0,1 mU/L: 40 gestantes (correspondiente al 2,6% del total). El
diagnostico directo de hipertiroidismo las incuye dentro del manejo de
esta patologia que no es objeto del presente estudio.

- TSH=a0,1y<25mU/L: 1071 gestantes (correspondiente al 69,81%
del total). Al ser consideradas dentro de los rangos de normalidad no
fueron necesarias mas determinaciones.

- TSH =a 2,5y <10 mU/L: 417 gestantes (correspondiente al 27,18%del
total). Este grupo de pacientes corresponderia a aquellas consideradas
como mujeres con hipotiroidismo subclinico. Dentro de este mismo
grupo, se hizo una segunda division clasificando a las mujeres con TSH
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entre 2,5y 4 mU/L por un lado, y las mujeres con TSH entre 4 y 10 mU/L
por otro. Asi se obtuvieron los siguientes datos:

o TSH =2 a 2,5y <4 mU/L : 308 gestantes (20,07% del total). Al
realizar el estudio de autoinmunidad se perdieron 33 pacientes
por motivos desconocidos. Dentro de este grupo se clasificaron
en:

= Ac anti-peroxidasa (TPOADb) positivos, es decir, por encima
del rango de normalidad que marca nuestro laboratorio
(100 Ul/mL): 48 pacientes (17,45% de este rango de TSH y
3,19% del total de gestantes estudiadas). Dentro de este
grupo se continu6 con el estudio de anticuerpos
antitiroglobulina (TgAb) cuyos resultados fueron:

e Ac antitiroglobulina positivos, es decir, por encima
del rango de normalidad que marca nuestro
laboratorio (138 Ul/mL): 10 gestantes (3,63% de
este rango de TSH, 20,83% de las pacientes con
TPOAD postivos y 0,065% del total de gestantes del
estudio)

e Ac anti-tiroglobulina negativos: 38 gestantes
(13,81% de este rango de TSH, 79,16% de las
pacientes con TPOADb positivos y 2,47% del total de
gestantes del estudio)

= Ac anti-peroxidasa negativos: 227 gestantes (82,54% de
este rango de TSH y 15,12% del total de gestantes
estudiadas). Dentro de este grupo también se estudiaron
los TgAb obteniendo los siguientes subgrupos:

e Ac antitiroglobulina positivos: 2 gestantes (0,72% de
este rango de TSH, 0,88% de las pacientes con
TPOADb negativos y 0,13% del total de gestantes
estudiadas).

e Ac anti-tiroglobulina negativos: 225 gestantes
(81,81% de este rango de TSH, 99,11% de las
pacientes con TPOAb negativos y 14,66% del total
de gestantes estudiadas).
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o THS 2a4y<10 mU/L: 109 gestantes (7,10% del total). Al hacer
la determinacién de autoinmunidad se perdieron 12 pacientes por
motivos desconocidos. Dentro de este grupo (reflejado en la
Figura 2) se clasificaron en:

= Ac anti-peroxidasa positivos: 31 pacientes (31,95% de este
rango de TSH y 2,03% del total de gestantes estudiadas).
Al igual que en los grupos anteriores, se obtuvieron los
siguientes subgrupos:

e Ac antitiroglobulina positivos: 8 gestantes (8,24% de
este rango de TSH, 25,80% de las pacientes con
TPOADb positivos y 0,52% del total del gestantes
estudiadas)

e Ac anti-tiroglobulina negativos: 23 gestantes
(23,71% de este rango de TSH, 74,19% de las
pacientes con TPOADb positivos y 1,49% del total de
gestantes estudiadas)

= Ac anti-peroxidasa negativos: 66 gestantes (68,04% de
este rango de TSH y 4,33% del total de gestantes
estudiadas). Nuevamente resultando en los siguientes
subgrupos:

e Ac antitiroglobulina positivos: 3 gestantes (3,09% de
este rango de TSH, 4,54% de las pacientes con
TPOADb negativos y 0,19% del total de gestantes
estudiadas).

e Ac anti-tiroglobulina negativos: 63 gestantes
(64,94% de este rango de TSH, 95,45% de las
pacientes con TPOAb negativos y 4,10% del total de
gestantes estudiadas).
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Figura 2: Distribucion de las gestantes cuya TSH se encuentra entre 2,5y 10 mU/L.
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Como se explicara mas adelante esta segunda clasificacion segun TSH
poniendo el 4 como punto de corte, se realizé para comparar el manejo
presentado por dos grandes sociedades cientificas.

- TSH=a 10 mU/L: 6 gestantes (correspondiente al 0,39% del total). Este
grupo de pacientes corresponderia a aquellas diagnosticadas de
hipotiroidismo. A este grupo también se determiné autoinmunidad
obteniendo los siguientes resultados:

o Ac anti-peroxidasa positivos: 5 pacientes (83,33% de las
pacientes con hipotiroidismo y 0,32% del total de gestantes
estudiadas).

= Ac antitiroglobulina positivos: 3 gestantes (50% de las
pacientes con hipotiroidismo, 60% de las pacientes con
TPOAb positivos, y 0,19% del total de gestantes
estudiadas)

= Ac anti-tiroglobulina negativos: 2 gestantes (33,33% de las
pacientes con hipotiroidismo, 50% de las pacientes con
TPOAb positivos y 0,13% del total de gestantes
estudiadas)

o Ac anti-peroxidasa negativos: 2 gestantes (33,33% de las
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pacientes con hipotiroidismo y 0,13% del total de getantes
estudiadas).

= Ac antitiroglobulina positivos: 2 gestantes (33,33% de las
pacientes con hipotiroidismo, 100% de las gestantes con
TPOAb negativos y 0,13% del total de gestantes
estudiadas).

= Ac anti-tiroglobulina negativos: ninguna gestante (0% de
las pacientes con hipotiroidismo).

En la Figura 3 queda representada la positividad de los Ac TPO segun
rango de TSH. Puede apreciarse que conforme la concentracion de TSH va
aumentando, el porcentaje de pacientes con TPO-Ab positivos va siendo cada
vez mayor, aspecto que destaca Chen Et al. en su metanalisis (11).

Figura 3: Representacion de la positividad de los anticuerpos antiperoxidasas TPO Ab
segun el rango de TSH.
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4. DISCUSION

A lo largo de todo el trabajo, se ha comentado la controversia existente
actualmente respecto al manejo de la disfuncion tiroidea en el embarazo,
pero... ¢ cual es la mejor manera de diagnosticar a las pacientes con disfuncion
tiroidea/hipotiroidismo que van a ser subsidiarias de tratamiento con hormona
sustitutiva?, ¢en realidad existe tal beneficio con dicho tratamiento?, ;estamos
realmente sobretratando a nuestras pacientes?

Para intentar resolver estas preguntas, nuestro estudio pretende comparar
de forma paralela las estrategias y recomendaciones ofrecidas por dos grandes
sociedades cientificas: la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia junto
con la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion en el Grupo de
Trabajo de Trastornos por Deficiencia de Yodo y Disfuncién Tiroidea (protocolo
de 2013) (14) y la guia de 2017 de la American Thyroid Association para el
manejo del hipotiroidismo, centrandonos en el hipotiroidismo subclinico (7).

En primer lugar, debemos preguntarnos ;A quién es necesario realizar
cribado de funcion tiroidea en el embarazo?

El cribado de disfuncién tiroidea en mujeres sin patologia conocida previa,
segun la SEGO vy la Sociedad Espariola de Endocrinologia y Nutricion (Grupo
de Trabajo de Trastornos por Deficiencia de Yodo y Disfuncién Tiroidea) se
basa en recomendar evaluacion precoz (antes de la semana 10 de gestacion)
de la funcién tiroidea a todas las mujeres embarazadas mediante la
determinacién de TSH en suero. En el caso de encontrar una TSH elevada, se
procederia a la determinacion de T4L. Asi, podriamos encontrarnos con
diferentes situaciones:

- Hipotiroidismo subclinico: TSH 2 a 2,5 mU/L y < 10 mU/L con T4L
normal: dado que existe un potencial beneficio de tratar a estas
pacientes, y dado que la medicacion no conlleva riesgo para el feto, la
mayoria de autores aconsejan el tratamiento con levotiroxina en estas
mujeres.

- Hipotiroidismo clinico: TSH = a 2,5 mU/L asociado a T4L baja o
TSH = a 10 mU/L con independencia de los niveles de T4L. En estos
casos el tratamiento siempre estaria indicado (Grafico 2) (15).

Sin embargo, la ATA en su ultima revision de 2017 propone la necesidad
de no cribado con TSH a todas las gestantes, sino unicamente en aquellos
casos en los que se cumplan una serie de factores de riesgo determinados que
se recogen en la Tabla 2.
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Tabla 2: Factores de riesgo de desarrollar hipotiroidismo en el embarazo.

FACTORES DE RIESGO DE DESARROLLO DE HIPOTIROIDISMO EN EL
EMBARAZO

Antecedentes de hipotiroidismo / hipertiroidismo o sintomas / signos
actuales de disfuncion
Positividad de anticuerpos tiroideos o bocio

Antecedentes de radiacion de cabeza o cuello o cirugia previa de tiroides
Edad> 30 ainos

Diabetes tipo 1 u otros trastornos autoinmunes

Antecedentes de pérdida de embarazo, parto prematuro o infertilidad

Embarazos previos multiples

Antecedentes familiares de enfermedad tiroidea autoinmune o
disfuncion tiroidea
Obesidad mérbida (IMC >40 kg/m?)

Uso de amiodarona o litio, o administracion reciente de contraste
radiolégico yodado
Residir en un area de insuficiencia de yodo moderada a severa conocida

Técnicas de reproduccion asistida
Anticuerpos antitioideos positivos

En nuestro trabajo, siguiendo las recomendaciones de la SEGO, y dado
qgue son nuestros criterios actuales de asistencia a la embarazada, mostramos
los datos obtenidos tras realizar cribado universal a todas las gestantes
independientemente de si presentaban factores de riesgo para la disfuncion
tiroidea.

En segundo lugar, debemos establecer cuales son los valores del rango de
referencia para TSH, ya que este sufre modificaciones a lo largo del embarazo.

En cuanto a los rangos de referencia de TSH, ambas sociedades cientificas
recomiendan ajustarlos por trimestres, pero la sociedad americana va un paso
mas alla y recomienda que sean definidos a través de datos representativos de
la poblacién local. Para calcular este rango de referencia sélo se deben incluir
mujeres embarazadas sin enfermedad tiroidea conocida, con ingesta optima de
yodo y anticuerpos antiperoxidasa negativos. Siguiendo su consejo, cuando
determinar este rango de referencia no sea factible, se deben manejar los
obtenidos de poblaciones de pacientes similares, o se puede usar un limite

20



superior de referencia de 4,0 mU/L (para la mayoria de los ensayos, esto
representa una reduccién en el limite de referencia superior de TSH no
embarazada de — 0,5 mU/L). Por el contrario, la SEGO no especifica distintos
rangos de referencia de TSH en funcién de las caracteristicas de la poblacion
local, sino que los establece de manera uniforme para todo el territorio
nacional, siempre ajustados por trimestres como se muestra en la Tabla 1.

Alexander EK et al. demuestran la necesidad de obtener tablas propias de
valores de referencia para TSH y T4 puesto que los rangos de referencia
durante las primeras semanas de embarazo son variables en las diversas
zonas del mundo, teniendo en cuenta las caracteristicas étnicas de la
poblacidn, la insuficiencia de yodo de la region y el indice de masa corporal
(IMC). En su estudio demuestran como los niveles varian, oscilando el percentil
2,5 entre 0,35 mU/L (USA) y 0,02mU/L (Australia) y el percentil 97,5 entre 2,15
mU/L (Australia) y 4,68 mU/L (Rusia) (10).

Debido a esta discrepancia de opiniones en cuanto al limite superior del
rango de referencia que debemos usar para TSH en primer trimestre, y dado
que en Aragon no contamos con datos propios, hemos clasificado a nuestras
pacientes segun ambos limites, para poder contrastar los porcentajes de
pacientes incluidos en cada grupo.

Y en tercer lugar nos deberiamos plantear a qué pacientes es necesario
tratar, teniendo en cuenta que no esta demostrada la eficacia del tratamiento
para mejorar los resultados perinatales.

En este sentido, podemos apreciar que existen controversias a la hora del
manejo de esta patologia del embarazo entre las dos organizaciones. El
algoritmo del protocolo de actuacion ante el cribado de disfuncion tiroidea
propuesto por la SEGO se refleja en el Grafico 1 y en el Grafico 2 vemos la
propuesta de la Sociedad Americana.

En la Tabla 3 podemos resumir estas actuaciones segun los protocolos
vigentes y vemos también el porcentaje de nuestras pacientes que pertenecen
a cada grupo en funcion del punto de corte establecido para el limite superior
de TSH en el primer trimestre y el estado inmunitario.
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Tabla 3. Propuesto de manejo y tratamiento del hipotiroidismo subclinico segun
protocolos de la SEGO y la ATA, asi como porcentaje de nuestras pacientes adaptado
a cada subgrupo

SEGO (2013) ATA (2017) Nuestras
pacientes
TSH 2,5-4; Ac (+)
TSH 2,5-10; T4L (N); Opcional/Considerar
3,19%
O Ac (+)
&)
= Tratar
=
&)
[11]
D TSH 4-10; Ac (+) 2,03%
7p)
(@) Tratar
=
2.
o
6 TSH 2,5-4; Ac (-)
o’ 14,66%
= TSH 2,5-10; T4L (N); No tratar
(@) Ac (-)
o
L Opcional/Considerar TSH 4-10; Ac (-)
Opcional/Considerar 4,30%

En funcion del algoritmo aplicado a las pacientes de nuestro estudio,
puede apreciarse como el porcentaje de pacientes susceptible de tratamiento
varia. Asi, utilizando el manejo propuesto por la SEGO, un 23,92% de las
embarazadas serian diagnosticadas de disfuncion tiroidea, derivandose en la
mayoria de casos a las consultas de endocrinologia para su seguimiento. Sin
embargo, aplicando el protocolo de la ATA, seria un unicamente un 9,52%, tal
y como queda reflejado en la Figura 4. Esta derivacion de las gestantes por su
patologia tiroidea supone considerarlas como enfermas, aspecto muy relevante
en el bienestar y buen desarrollo de la gestacion.
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Figura 4: Propuesta de manejo segun la ATA con los porcentajes de nuestras
pacientes
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Es mas, podriamos considerar que estariamos reduciendo un 14,66%
los posibles tratamientos innecesarios con el consecuente ahorro tanto a nivel
econdmico - asistencial, como de cargas emocionales para la paciente.

TPO (-)
66
4,33% del total

Por otra parte, el hecho de considerar al 23,92% de nuestras gestantes
con algun tipo de hipotiroidismo, haria que éste pasara a ser la primera
alteracion endocrinolégica en las mujeres en edad reproductiva, quedando la
diabetes postergada a ese segundo puesto, hecho totalmente inadmisible.

Si fuéramos estrictos en las indicaciones de tratamiento unicamente
deberiamos tratar, siguiendo las recomendaciones de la ATA a ese grupo de
pacientes (2,03%) que tienen TSH 24 y <10 mU/L en primer trimestre de la
gestacion, con anticuerpos antiperoxidasa positivos, puesto que como se ha
comentado anteriormente, la principal complejidad que rodea a este tema, es la
falta de evidencia de la eficacia del tratamiento en el caso del hipotiroidismo
subclinico (7).
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Fortalezas y limitaciones.

Una de las fortalezas del estudio es la garantia de validez externa que
presenta, el gran tamafo muestral (n=1534) y la obtencién de la muestra de
poblacién local con una ingesta de yodo adaptada a la realidad. Del mismo
modo, se trata de un estudio reproducible en cualquier momento. Los datos
que han sido utilizados para el analisis estadistico son faciles de registrar y
recuperar en las historias clinicas revisadas

En cuanto a las limitaciones, existe un sesgo de seleccion, ya que, al ser
un estudio retrospectivo, no ha sido posible la exclusion de las pacientes con
patologia tiroidea previa. Como se ha comentado en la introduccion, la
prevalencia de disfuncion tiroidea en la poblacién femenina aragonesa es de
alrededor del 7%, lo que no supondria un numero de pacientes significativo
dentro de una n (n=1534) tan grande como la de este estudio. A esto hay que
afnadir que ese 7% engloba a todo tipo de disfuncion tiroidea, por lo que
estariamos hablando de un porcentaje muy pequefio de mujeres con
hipotiroidismo diagnosticado previamente.
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5. CONCLUSIONES

- El cribado de la patologia tiroidea durante la gestacion sigue siendo
motivo de controversia ya que no existe evidencia cientifica del beneficio del
hipotiroidismo subclinico.

- Debemos establecer rangos de referencia para TSH ajustados por
trimestres, pero siempre representativos de la poblacién gestante local con
ingesta optima de yodo y estado inmunitario tiroideo negativo.

- El uso de limite superior del rango de referencia para TSH en primer
trimestre de 4mU/L nos parece adecuado para no convertir el hipotiroidismo
gestacional en la primera alteracion endocrinolégica asociada al embarazo.

- Mientras no usemos rangos de referencia de TSH adecuados podemos
estar sobrediagnosticando-sobretratando el hipotiroidismo gestacional sin un
claro beneficio y con un coste econdmico-emocional.

- Se deben realizar mas estudios teniendo en cuenta los resultados
perinatales para intentar adecuar nuestros criterios.
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ANEXO

Grafico 1. Protocolo de actuacién y cribado de disfuncion tiroidea realizado propuesto

por la SEGO
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Grafico 2. Protocolo de actuacion cribado de disfuncion tiroidea realizado propuesto

por la ATA
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