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1. DISFUNCION TIROIDEA EN EL EMBARAZO Y SUS REPERCUSIONES.

El objetivo de la Medicina Perinatal es disminuir las tasas de morbilidad y
mortalidad materna y fetal. Para ello, se estudia la unidad materno-fetal durante
todoel proceso de gestacion y hasta después del parto, en un intento de identificar
aquellos cambios de la fisiologia normal de dicha unidad, que podrian provocar
alteraciones en el buen curso de la gestacion o efectos patoldgicos en el neonato.

La disfuncion tiroidea es el segundo trastorno endocrinolégico por su
prevalencia que puede afectar a la mujer en edad reproductiva, por lo que es
frecuente encontrar gestantes con el diagnostico previo de hipo o hipertiroidismo.
Estas alteraciones, ademas, pueden ponerse de manifiesto por primera vez durante

la gestacion, o también pasar inadvertidas.

Durante el siglo XX, sobre todo a partir de la segunda mitad, numerosos
estudios demostraron una clara correlacion entre el déficit funcional tiroideo
materno (hipotiroidismo) y repercusiones adversas en el desarrollo de la gestacion y

la descendencia.

Unas concentraciones adecuadas de tiroxina son indispensables para el correcto
desarrollo del cerebro fetal, dependiente de esta hormona materna, sobre todo en las
primeras semanas de gestacion. De hecho, la hipotiroxinemia materna (TSH normal
con descenso de T4 libre) en esta primera fase del embarazo se correlaciona con
retrasos cognitivos y motores en el recién nacido, objetivables, algunos de ellos, ya en

las primeras semanas de vida. )

Las alteraciones de la funcidn tiroidea durante la gestacion pueden relacionarse
con multiples complicaciones durante el curso de la misma. El hipotiroidismo esta
asociado a infertilidad, abortos de repeticion, pre-eclampsia, retardo del
crecimiento intrauterino, abruptio placentae, prematuridad y secuelas en los
neonatos como alteraciones en el desarrollo neurologico y motor, siendo su maxima

expresion el cretinismo. @
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Por tanto, se requiere una adecuada ingesta de yodo por parte de las mujeres
embarazadas para hacer frente al aumento de los requerimientos de este nutriente
durante el embarazo y asi prevenir las complicaciones posibles de la hipotiroxinemia

materna y fetal. @9

El embarazo supone un profundo impacto sobre la glandula tiroidea y su funcion,
ya que aumenta su tamafio un 10 - 15 % en los paises con suficiencia de yodo y entre
un 20 - 40 % en las areas donde hay deficiencia de yodo. La produccion de tiroxina
(T4) y de triyodotironina (T3) aumenta un 50 %, en consonancia con un aumento del

50 % de los requerimientos diarios de yodo. %

Estos cambios fisioldgicos pueden dar lugar a un hipotiroidismo en los ultimos
estadios del embarazo en las mujeres con deficiencia de yodo, aunque su estado fuera

eutiroideo en el primer trimestre.

En el 2004, la American Thyroid Association se marcé como objetivo, junto con
otras Sociedades Cientificas como la Asia and Oceania Thyroid Association, Latin
American Thyroid Society, American College of Obstetricians and Gynecologists y la
Midwives Alliance of North America, a elaborar unas Guias Clinicas sobre el
diagnostico y tratamiento de la enfermedad tiroidea durante el embarazo y posparto.

Dicho trabajo comenz6 en el 2009 y los estudios prospectivos aleatorizados
sirvieron para proporcionar los datos necesarios para conocer el impacto que tiene
tratar la enfermedad tiroidea sobre la madre, el feto y la capacidad intelectual futura

del nifio no nacido.

Todo ello qued6 plasmado en las ultimas “Guidelines of the American Thyroid
Association for the Diagnosis and Manegement of Thyroid Disease during Pregnancy

and Pospartum”, publicadas en el 2012. )

Dicha guia nos ha hecho cambiar la forma de valorar y tratar los niveles de TSH

en los distintos trimestres de embarazo.
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La presencia 6 no de Ac TPO positivos también puede modificar la necesidad de

empezar el tratamiento 6 no con hormona tiroidea.

La dosis diaria recomendada de los suplementos de yodo durante el embarazo,
lactancia y fase preconcepcional también han ido variando a lo largo de los afios, de
ahi el interés de seguir analizando las yodurias en distintas &reas, para ver si son

suficientes las dosis actuales para definir a una poblacion yodo-suficiente 6 no.

Uno de los aspectos més relevantes de la Guia es que plantea la realizacion del
cribado universal de la funcion tiroidea (TSH) en primer trimestre de gestacion, punto
que es hoy en dia objeto de debate, por las repercusiones desde el punto de vista coste

-beneficio que ello supone.

En Espafia, la SEEN (Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion) en el
2012, lleg6 a un consenso sobre la realizacion del cribado universal de la funcion

tiroidea en el primer trimestre de la gestacion.

Actualmente, los rangos de referencia de TSH (en ausencia de valores de
referencia propios de cada region) en el embarazo, segun la guia de la American
Thyroid Association (ATA) del 2012 son: ©

Primer trimestre:  0,1-2,5 mUI/I
Segundo trimestre: 0,2-3,0 mUl/I
Tercer trimestre:  0,3-3,0 mUl/I

Estos valores de referencia se basan en estudios poblacionales con un gran nimero
de gestantes sanas y pertenecientes a diferentes razas, por lo que han sido aceptados

por la mayoria de autores de la literatura internacional.

Ademas, el punto de corte de 2,5 mUI/I establecido para el primer trimestre no
solo se elige por aproximarse al percentil 97,5, sino porque en algun estudio se ha
demostrado mayor morbilidad obstétrica en las mujeres que tienen valores de TSH >

2,5 mUI/l durante el primer trimestre.®

-4 -
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En nuestro pais, solo se han publicado cuatro estudios con los valores de
referencia de funcién tiroidea en los tres trimestres de la gestacién. ™ A excepcion

de uno, en el resto de los trabajos el percentil 97,5 de TSH esta proximo a 4 mUl/I.

Dado que son muchos los factores que pueden modificar los valores de TSH (edad
gestacional, estado nutricional del yodo, autoinmunidad tiroidea positiva, método
inmunomeétrico de determinacion de la TSH, raza, etc), parece imprescindible
establecer valores propios de referencia de TSH para cada trimestre de gestacion por
parte de cada laboratorio de referencia de una determinada area, lo que permitira el

correcto diagndstico de la funcién tiroidea de la embarazada. ™

Por eso, los escasos estudios de prevalencia de hipotiroidismo en las gestantes

espafolas, superan los porcentajes de otros paises como los Estados Unidos.

Asi, la prevalencia de hipotiroidismo clinico (TSH > 2,5 mUI/I con T4l baja 6
TSH > 10 con T41 normal 6 baja) en embarazadas espafiolas oscila entre un 0,3 - 1,6
%, mientras que el hipotiroidismo subclinico (TSH entre 2,5-10 mUl/I, T4l normal)
asciende en el embarazo entre un 2 -10 %, frente a un 0,3 - 0,5 % de hipotiroidismo

clinicoy un 2 - 2,5 % de hipotiroidismo subclinico en embarazadas estadounidenses.
(12)

Tabla 1. Prevalencia de hipotiroidismo en Estados Unidos y Espafia.

Hipotiroidismo Clinico Subclinico
Estados Unidos 0,3%-0,5% 2% -2,5%
Espafa 0,3%-1,6% 2% -10 %

Ademas, entre un 10 - 20 % de las embarazadas presentan anticuerpos

antiperoxidasa positivos.
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Desde la publicacion en el 2012 de la SEEN (Sociedad Espafiola de
Endocrinologia y Nutricion) del consenso sobre cribado universal para la deteccion
de disfuncion tiroidea en gestantes, se esta promoviendo la investigacion de la
prevalencia de hipotiroidismo gestacional por parte de varios grupos de nuestro pais,
lo que permitird un mejor conocimiento de la realidad epidemioldgica de la

disfuncion tiroidea en nuestra poblacién gestante. ¥

El hipotiroidismo clinico se asocia en la gestante a:
- Infertilidad
- Aborto
- Anemia
- Hipertension gestacional
- Rotura placentaria

- Hemorragias posparto

El hipotiroidismo clinico se asocia en el feto a:
- Parto prematuro
- Bajo peso al nacer
- Distrés respiratorio neonatal.

- Cretinismo o alteraciones del desarrollo neurocognitivo.

El hipotiroidismo subclinico se asocia en la gestante y en el feto a:
- Aborto
- Muerte fetal
- Parto prematuro

- Alteraciones neurocognitivas
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Tabla 2. Repercusiones del hipotiroidismo en la gestante y en el feto:

GESTANTE FETO AMBOS
Infertilidad Parto prematuro Aborto
Aborto Bajo peso Muerte fetal

Hipertension

Distrés respiratorio

Parto pretérmino

Rotura placentaria

Cretinismo

Alteraciones

neurocognitivas

Hemorragia posparto

Alteraciones neurocognitivas

Anemia

Segun las guias de la American Thyroid Association del 2012 como la Endocrine

Society del 2012, ® es recomendable tratar el hipotiroidismo clinico en gestantes con

hormona tiroidea de forma precoz con un nivel de evidencia A para disminuir los

efectos adversos sobre la salud materno-fetal.

Sin embargo, en gestantes con hipotiroidismo subclinico, con 6 sin anticuerpos

antiperoxidasa positivos, la recomendacion de tratar con hormona tiroidea para

disminuir estas complicaciones, tiene un nivel de evidencia E. En este grupo las

evidencias parecen ir mas a favor de tratar aquellas con anticuerpos TPO positivos.

(15)
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2. DEFICIT DE YODO EN LA NATURALEZA. YODO-DEFICIENCIA EN
ESPANA.

El yodo es un oligoelemento esencial para el organismo que interviene en la
sintesis de hormonas tiroideas. Se adquiere exclusivamente por la dieta, siendo

los alimentos con mayor contenido en yodo los procedentes del mar. ¢

Se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza, pero en cantidades
pequefias y que varian de unas zonas geograficas a otras. Tras la ultima
glaciacion, los depositos de yodo de la superficie terrestre fueron arrastrados
con el agua del deshielo hacia los mares. Se establecié un nuevo ciclo del yodo,
donde el yodo pasa del mar a la atmosfera, en el vapor de agua y de alli a la
superficie terrestre con las precipitaciones. Su permanencia en la superficie
dependeré de si ésta esta erosionada y desertificada 6 no; a mas erosion, el yodo

vuelve a ser arrastrado hacia el mar. "

La riqueza o pobreza de yodo en la superficie terrestre actual es muy variable y
esta estrechamente relacionada con la geografia y la geologia, por lo que los

paises desarrollados no estan exentos de carecer del mismo. "

Existen diferentes métodos para garantizar un aporte adecuado de yodo capaz de
corregir una deficiencia de yodo, o bien prevenirla, que van desde la administracion

de aceite yodado, yodacién del agua de consumo, de la harina, de la leche o de la sal.

Desde hace afios la OMS y otros organismos internacionales, como UNICEF, han
abogado por la yodacion de la sal por ser el alimento de consumo méas generalizado
en todo el mundo. Ademas defienden no Gnicamente la yodacién de la sal de mesa,
sino que la yodacion sea universal, es decir que también sea yodada la sal de consumo

animal asi como la que se utilice en la industria alimentaria.

La OMS también recomienda que el consumo de sal yodada debe superar el 90 %

de los hogares de un territorio para erradicar los TDY. ®®



Introduccién

Los paises, como Estados Unidos, que desde hace muchos afios han seguido esta
recomendacion han erradicado por completo los trastornos por deficiencia de yodo
(TDY).

Los requerimientos de yodo estan alrededor de los 90 pg al dia de los 0 a 6 afios,
120 pg de los 6 a los 12 afios, y a partir de esta edad 150 pg. Durante la gestacion y la

lactancia las necesidades se incrementan més del 50 % llegando hasta los 250 pg. %

Tabla 3. Ingesta recomendada de yodo.

Grupo 0-6 afios | 7-12 afos Adultos | Embarazadas | Lactancia

Yodo (ug/dia) 90 120 150 200 300

Una de las formas de evaluar el estado nutricional de yodo en una poblacién es
midiendo el nivel urinario de yodo. Se considera una poblacién yodo-deficiente si
la mediana de yoduria es inferior a 100 pg/l, siendo una deficiencia leve si el
valor esté entre 50-99 pg/l, moderada entre 20-49 pg/l y grave por debajo de 20
ug/1.2%

Tabla 4. Clasificacion de yodo-deficiencia segun niveles de

yoduria en poblacion general y gestante.

Yododeficiencia Yodurias (ug /1)
Leve 50-99
Moderada 49-20
Grave <20
Adultos <100
Embarazadas <150
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En el ultimo informe de la OMS del afio 2007, Espafia aparece como un pais con
una optima nutricion de yodo al mismo nivel que Suecia, Finlandia, Suiza o

Alemania y por delante de Dinamarca, Bélgica, Francia 6 Italia. %

La OMS se basa en algunos de los estudios publicados en los ultimos 10 afios,
realizados en Galicia, Asturias, Pirineos y Lérida, Jaén y Cadiz, en los que realmente
se observaba un importante cambio de la yoduria respecto a los estudios previos
alcanzando medianas superiores a los 100 pg/l, punto de corte por encima del cual la
OMS define a una poblacién con una adecuada nutricion de yodo. También otros
estudios publicados, en esta misma epoca, en Catalufia, Valencia y Alicante presentan
medianas de yoduria superiores a 100 pg/l. EI cambio observado en todos estos
estudios, muy probablemente, debe relacionarse con un aumento del consumo de sal
yodada. Este hecho es contundente en los estudios de Valencia y Asturias en los que,
respectivamente, el 73 % y el 75 % de la poblacion estudiada afirmaba consumir sal
yodada. (22,23,24,25,26,27,28,29,30)

En Espafia, aunque se ha logrado una mejora notable del estado nutricional de yodo
durante las Ultimas décadas en la poblacion general, aun persiste una deficiencia de
yodo en parte de la poblacién gestante. ‘%)

Los primeros estudios entre la poblacion gestante de diversas zonas de Espafia que
se han realizado en la Gltima década, la mayoria en el primer trimestre de la
gestacion, ponen de manifiesto una insuficiente ingesta de yodo en una elevada

proporcién de las mujeres embarazadas.

Todos estos estudios presentan unas medianas inferiores a 150 pg/l, punto de corte
por encima del cual la OMS establece que la poblacién gestante tiene una adecuada
nutricion de yodo.“® Ante estos resultados algunas Comunidades Auténomas como
el Pais Vasco y Andalucia han incorporado en sus protocolos de control del embarazo

la recomendacion de suplementar con yoduro potasico. ¢1323334.35:36,37.38)
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La dosis del suplemento yodado se tiene que adaptar al déficit existente en el
area geografica a tratar, teniendo como fin el conseguir ingestas diarias de 250-
300 pg/dia. Como es dificil realizar estudios poblacionales, si no tenemos la
seguridad de estar ante una poblacién yodo-deficiente, siempre es mejor tratar,

cuando no se exceda de una ingesta maxima entre 600-1100 pg/dia.

La dosis de suplemento recomendada de forma preconcepcional es de 150
ug/dia, 200 pg/dia durante la gestacion y 300 ug/dia en la lactancia. (1 °+3%)

Es importante iniciar el tratamiento tan pronto como sea posible para evitar la
hipotiroxinemia del primer trimestre, ya que si el déficit previo es importante, se
necesita un largo periodo de tiempo (un trimestre) para notar los efectos

beneficiosos del suplemento.“”

El yodo ingerido no se acumula en el organismo, hay que aportar la cantidad
necesaria todos los dias, la que no se utiliza se excreta diariamente por la
orina (una ingesta de 500 ug/dia daria lugar a una eliminacion de 488 ug por orina),

siendo despreciable la eliminacion fecal.
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3. ALTERACIONES ECOGRAFICAS EN EL EMBARAZO.

La ecografia tiroidea constituye la prueba “gold standard” para la evaluacion del
volumen tiroideo y para la deteccion de nddulos. También es una herramienta
fundamental en el estudio de la enfermedad tiroidea autoinmune y las tiroiditis. Su
papel es fundamental en estudios epidemiolégicos, permitiendo establecer de forma
objetiva la presencia de bocio en una determinada poblacidn, y valorar los resultados

de implementacion de diferentes estrategias de prevencion.

La ecografia es una técnica precisa, simple, barata, sin efectos adversos, y

constituye la mejor alternativa para valorar el volumen tiroideo. “?

Las alteraciones morfologicas tiroideas durante el embarazo han sido poco
estudiadas, ya que hay escasos trabajos que estimen su prevalencia y ademas, existen
algunas discrepancias en cuanto al abordaje y manejo de la enfermedad nodular en

esta fase de la vida de la mujer. (#24344:45.46:47)

Segun la Guia de la Endocrine Society del 2012, recomienda la administracion de
hormona tiroidea hasta lograr valores de TSH en rango de supresién aunque
detectables en aquellas gestantes con una PAAF positiva 0 sospechosa de cancer de
tiroides, a diferencia de la Guia de la ATA, en la que no se recomienda tratamiento

con hormona tiroidea en dichas pacientes. “©

Los factores de riesgo para presentar nddulos tiroideos y cambios en el volumen
tiroideo son: vivir en una zona yodo-deficiente, ademas de otros factores ambientales,

los genéticos, el peso, la edad, la paridad, nivel de TSH. (#48:49:50:51.52,5354.55.56,57.58.)

Parte de los estudios de embarazadas encontrados en la literatura que analizan
estos parametros (volumen, nodulos, ecoestructura, yoduria), datan de los afios

noventa, aunque en la ultima década existe un creciente interés por este tema.
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Tabla 5. Articulos bibliograficos relacionados con alteraciones ecograficas

tiroideas y estado nutricional de yodo en el embarazo.

AUTOR ANO PAIS
Brander et al “® 1989 Finlandia
Romano et al ¥ 1991 Italia

Zimmermann et al " 1993 Finlandia
Berghout et al *? 1994 Holanda
Glinoer et al ! 1991 Bélgica
Struve et al ©®® 1993 Alemania
Bejarano et al ©” 2005 Bolivia
Soares et al ©®? 2008 Brasil
Fister et al ® 2009 Eslovenia
Krasnodebska et al © 2013 Polonia
Kung et al ©® 2002 China
Karger et al % 2009 Alemania
Jaénetal @ 2008 Espafia
Sahin etal © 2014 Turquia
Rago et al 2001 Italia
Jiskra et al *? 2011 Checoslovaquia
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Brander et al, en el afio 1989, en Finlandia, estudiaron a 21 embarazadas
ecograficamente en cada trimestre y observaron un aumento progresivo del volumen
tiroideo pero sin alcanzar diferencias estadisticas. También valoraron la ecogenicidad
respecto a los masculos del cuello, y tampoco hallaron diferencias significativas entre
los tres trimestres de embarazo. Detectaron 4 nddulos, estimando asi una frecuencia
de nddulos en embarazadas del 19 %, todos ellos menores de 1 cm. Analizaron un
grupo de 22 mujeres sanas voluntarias sin patologia tiroidea previa como grupo
control y no encontraron diferencias estadisticas respecto al volumen tiroideo. (\Valor
medio en mujeres sanas era de 12,2 ml y valores medios en primer trimestre de
embarazo: 11,5 ml, segundo trimestre: 12 ml, tercer trimestre: 13 ml.). También
descubrieron 4 nédulos por debajo de un centimetro. Por consiguiente, mientras el
volumen tiroideo puede aumentar (aunque no de forma significativa) a lo largo del

embarazo, la ecogenicidad se mantiene estable a lo largo del mismo. “®

En Italia, Romano et al, en 1991, analizaron el impacto de suplementar con sal
yodada o no a dos grupos de embarazadas, sobre el volumen tiroideo, en un area con
moderado déficit de yodo. En el grupo de embarazadas que tomaban sal yodada, que
eran 17 , no se aprecio aumento del volumen tiroideo a lo largo de los tres trimestres
de embarazo, mientras que en el grupo de embarazadas sin sal yodada, que eran 18 ,
si aument6 de forma significativa el volumen tiroideo en el tercer trimestre de

embarazo.®®

Zimmermann et al, evaluaron en Finlandia a siete embarazadas con el diagnostico
previo de tiroiditis de Hashimoto, si sufrian cambios ecograficos tiroideos en cuanto
al tamafio y la ecoestructura a lo largo de los tres trimestres y a los dos meses
posparto. Como grupo control seleccionaron a diez mujeres sanas embarazadas. Los
resultados demostraron que no habia cambios de volumen significativos a lo largo de
los tres trimestres y posparto, tanto en las embarazadas con diagnéstico de tiroiditis
de Hashimoto (volumen medio de 7,22 ml) como en el grupo control (volumen medio
de 10,79 ml). Desde el punto de vista de la ecoestructura, las gestantes con
diagnostico de Hashimoto presentaron un tiroides hipoecoico y no homogéneo, que

no vario a lo largo del embarazo ni en el posparto. En el grupo control de mujeres
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sanas embarazadas encontraron una glandula tiroidea con morfologia y ecogenicidad

normal que tampoco varfo a lo largo del embarazo ni en el posparto. “”

Berghout et al, compararon el volumen tiroideo en 10 embarazadas sanas, en un
area de Holanda considerada yodo-suficiente, previo a la gestacion y en cada
trimestre del embarazo. No hallaron diferencias significativas de tamafio, con un

valor promedio de 10 ml. “¥

Glinoer et al, en el afio 1991, estudiaron la prevalencia de nodulos a 120
embarazadas de una zona con déficit moderado de yodo. Detectaron 20 nddulos en el
primer trimestre, estimando una prevalencia del 16 %. El 60 % de estos nédulos
aumentaron al doble de tamafio durante el curso del embarazo, aunque manteniéndose
entre 5y 12 mm de didmetro maximo. El 11 % de las mujeres a las que se detectd un
nodulo en primer trimestre desarrollaron un segundo nodulo durante la evolucion del

embarazo. @

En 1993, en una zona de Alemania con moderado déficit de yodo, Struve et al,
analizaron en 212 mujeres sanas, la influencia del nimero de embarazos previos en la
prevalencia de nodulos tiroideos. El total de nédulos fue de 45, con una prevalencia
global del 21 %. La prevalencia era mayor a medida que aumentaba la paridad de una
forma estadisticamente significativa: 9,4 % sin un embarazo previo, 20,7 % con un
embarazo previo, 20,7 % con dos embarazos previos y 33,9 % con tres 6 mas

embarazos previos. ©®

Tras una década de escasas publicaciones, vuelve el interés por este tema a

principios del siglo XXI, como muestran los siguientes estudios.

Bejarano et al, en Bolivia, en el afio 2005, en una zona yodo-deficiente, comprobd
ecograficamente en 93 embarazadas la presencia de bocio (vol >18 ml) en un 8,7 %
frente a un grupo control de mujeres sanas fértiles con una prevalencia de bocio de

tan solo un 5,2 % con nivel de significacién estadistica. ©¢”
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En Brasil, en el 2008, Soares et al, en un area yodo-suficiente, estudiaron a 57
mujeres embarazadas el volumen tiroideo sin detectar bocio en ninguna de ellas, con
un volumen medio de 8,4 ml. De todas las variables que estudiaron para correlacionar
el aumento de volumen tiroideo, s6lo obtuvieron una correlacion positiva con el IMC
(indice de masa corporal) y los antecedentes familiares de primer grado con patologia
tiroidea, concluyendo que el factor genético es el que més influye en el aumento de

volumen tiroideo en embarazadas en un &rea yodo-suficiente.®?

En el estudio de Fister, aio 2009, en Eslovenia, en una zona yodo-suficiente,
analizaron a 118 embarazadas ecograficamente en cada trimestre y posparto. Los
volimenes medios fueron en primer trimestre, tercero y posparto de: 8,7 ml, 11,3 ml

y 8,6 ml respectivamente sin diferencias estadisticamente significativas. ¥

Krasnodebska et al, en un area con moderado déficit de yodo en Polonia, en el afio
2013, estudiaron el volumen tiroideo en los tres trimestres de embarazo tomando un
suplemento de 150 ug de yodo a un grupo de 62 embarazadas. Incluso con esa dosis
encontraron voliumenes medios de tiroides a lo largo de los tres trimestres de

embarazo de: 11,12 ml, 13 ml y 15,75 ml respectivamente. ©®

En China, en el afio 2002, Kung et al, en una zona con déficit moderado de yodo,
realiz ecografia en cada trimestre de embarazo y a los tres meses posparto a 221
mujeres sanas para detectar la prevalencia de nodulos durante el embarazo. Se
detectaron en primer trimestre un porcentaje de nddulos de un 15,3 %; de ellas, un 5,4
% tenian mé&s de un nédulo. El volumen medio del nédulo dominante aumento en el
tercer trimestre (de un promedio de 60 mm en primer trimestre a 65 mm en tercer
trimestre y de 73 mm en el posparto). En el posparto, 21 nédulos con didmetro > 5
mm se puncionaron, siendo la anatomia patolégica de benignidad en todos ellos.
Hubo correlacién positiva entre paridad y nodularidad. ©¢®

En el 2009, Karger et al, en Alemania, en un area con moderado déficit de yodo,
evaluaron en 424 mujeres sanas no embarazadas, la prevalencia de bocio, nodulo
unico y bocio multinodular con diferentes factores de riesgo (edad, paridad, IMC,

antecedentes familiares de primer grado con patologia tiroidea, fumar).
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La prevalencia de bocio fue del 19,1 %, nddulo unico, 21,5 % y bocio multinodular
de 23,8 %. Aquellas mujeres con bocio y/6 nddulos si presentaban més paridad y
mayor edad, pero no llegaron a alcanzar significacion estadistica. En cambio, si
encontraron significacion estadistica para el IMC. También se encontré significacion

estadistica entre bocio y antecedentes familiares de patologia tiroidea.

En el estudio de Jaén et al, en el 2008, en Espafia, en una provincia con moderado
déficit de yodo, analizaron a 199 embarazadas en primer trimestre frente a un grupo
control de 169 mujeres sanas no embarazadas. No estaba protocolizado la
suplementacion con yodo en embarazadas, simplemente se les aconsejaba tomar un
suplemento de 200 ug/dia, que no todas cumplian. La mediana de yoduria en
embarazadas fue de 135 ug/l y en no embarazadas de 150 ug/l. El volumen tiroideo
medio en embarazadas fue de 12,2 ml frente a 10 ml en no embarazadas. Se
determind también la prevalencia de Ac TPO positivos en embarazadas (> 16 U/ml):
13 %. La prevalencia de nodulos tiroideos era similar en embarazadas y mujeres no
embarazadas, 33,2 % y 38.5 % respectivamente EI patrén nodular que encontraron
fue: un 70 % de embarazadas con nodulo Gnico > 10 mm, frente a un 60 % de los
controles; un 10 % de embarazadas con varios nddulos < 10 mm frente a un 20% de

los controles, sin diferencias estadisticamente significativas. ¢

En Turquia, en una zona con severa deficiencia de yodo, Sahin et al, en el afio
2014, midieron ecograficamente el volumen tiroideo y la prevalencia de nodulos en
83 embarazadas a lo largo de los tres trimestres de embarazo y en el posparto.
Detectaron un 30 % de nddulos; por debajo de < 5 mm: 2 nddulos, entre 5-10 mm: 8
nodulos y > 10 mm: 15 nédulos. Aquellos nddulos > 1 cm se les realiz6 una PAAF
tras el parto, obtuvieron malignidad en un 6 %. Los nodulos que se detectaron en el
primer trimestre de embarazo, fueron aumentando de tamafio de forma no
significativa a lo largo del mismo, pero no aparecieron nuevos nodulos. En todas las
embarazadas, el volumen tiroideo fue aumentando de tamario en los tres trimestres sin

llegar a valores de bocio y disminuy® a los tres meses posparto. ©
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En Italia, Rago et al, en un &rea con moderada deficiencia de yodo, investigaron, a
lo largo de tres afios a un grupo de 482 personas sanas. Analizaron las caracteristicas
ecograficas de hipoecogenicidad en enfermedades autoinmunes, los niveles de TSH y
la positividad a Ac TPO. Descubren como la presencia de hipoecogenicidad en la
ecoestructura tiroidea de enfermedades autoinmunes puede anticiparse al desarrollo
de las alteraciones de la TSH y/6 la positividad para anticuerpos antiperoxidasa.

De los 482 sujetos, un 8,5 % (41/482) presentaban hipoecogenicidad.

La prevalencia global de Ac TPO positivos fue del 5 % (24/482).

De los 41 sujetos con hipoecogenicidad, un 29 % (12/41) presentaban Ac TPO
positivos.

De los 12 sujetos con hipoecogenicidad y Ac TPO positivos, solo 7 tenian una TSH
en rango de hipotiroidismo.

Los 441 sujetos restantes con ecografia normal, tenian un 89 % Ac TPO negativos.
Concluyen que la hipoecogenicidad presenta una alta sensibilidad para detectar Ac
TPO positivos y aumento de la TSH, llegando a poder desarrollar un hipotiroidismo a

lo largo del tiempo. “°)

En el 2011, Jiskra et al, en Checoslovaquia, en un éarea yodo-suficiente,
compararon ecograficamente en primer trimestre a 186 embarazadas frente a 67
mujeres sanas no embarazadas, la ecoestructura tiroidea con la presencia de
anticuerpos antiperoxidasa.

En el grupo de embarazadas, un 48,9 % (64/131) presentaron una imagen ecografica
compatible con tiroiditis autoinmune (hipoecoica/pseudonodular) en el grupo con Ac
TPO positivo. En este grupo, un 12 % presentaban TSH > 10 mU/I y se detect6 un
riesgo de parto pretérmino del 15,6 %.

El resto de embarazadas con positividad a anticuerpos peroxidasa, un 51,1 % (67/131)
presentaron una ecografia tiroidea normal, sin imagen caracteristicas de
autoinmunidad, con un menor riesgo de parto pretérmino, un 3 %. En este grupo

ninguna presentaba niveles de TSH > 10 mU/I.
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Incluso, apreciaron una correlacion positiva entre el titulo de anticuerpos
antiperoxidasa (consideraron positivos el doble del limite superior del rango del
laboratorio, en este caso, > 143 Ul/l) y el grado de afectacion en la ecoestructura
tiroidea, es decir, a mayor titulo de anticuerpos antiperoxidasa, mas ecoestructura
heterogénea tiroidea detectada, aunque éste dato fue maés significativo en el grupo
control que en las embarazadas.

Fue menos significativo en el grupo de embarazadas porque realmente en este
estudio hay un factor de confusién, ya que evaluaba en el mismo grupo de
embarazadas tanto las que presentaban Ac TPO positivos y/6 TSH elevada, y ésta
ultima no siempre se corresponde con una ecoestructura tiroidea heterogénea.

En el grupo de mujeres sanas no embarazadas con positividad a anticuerpos
antiperoxidasa, un 71,4 % (35/49) presentaron una imagen ecografica compatible con
tiroiditis autoinmune (hipoecoica/pseudonodular).

Concluyeron que la frecuencia de hipotiroidismo y parto pretérmino se relacion6 con
la presencia de una ecoestructura tiroidea heterogénea en embarazadas que

presentaban anticuerpos TPO positivos. “?
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Las alteraciones de la funcion tiroidea durante la gestacion pueden relacionarse
con multiples complicaciones durante el curso de la misma. Asi, como hemos
descrito previamente,el hipotiroidismo se asocia a infertilidad, abortos de
repeticion, pre-eclampsia, retardo del crecimiento intrauterino, abruptio placentae,
prematuridad y secuelas en los neonatos como alteraciones en el desarrollo

neuroldgico y motor, siendo su maxima expresion el cretinismo.

Por ello, es recomendable tratar el hipotiroidismo clinico en gestantes con
hormona tiroidea de forma precoz con un nivel de evidencia A para disminuir los

efectos adversos sobre la salud materno- fetal.

Sin embargo, en gestantes con hipotiroidismo subclinico, con 6 sin anticuerpos
antiperoxidasa positivos, la recomendacién de tratar con hormona tiroidea para
disminuir estas complicaciones, tiene un nivel de evidencia E. En este grupo las

evidencias parecen ir mas a favor de tratar aquellas con anticuerpos TPO positivos.
(15)

La controversia del tratamiento con hormona tiroidea en este grupo de pacientes,
particularmente en aquellas con TSH > 2,5-10 mUI/l o < 10 mUI/I, con presencia o
no de Ac TPO, hace necesario que se establezcan nuevos protocolos de actuacion

conjunta en los distintos centros hospitalarios.

En el protocolo de nuestro hospital, en primer trimestre de embarazo se determina
atodas las gestantes, la TSH, T4l y Ac TPO.

Existe consenso en tratar a todas las gestantes con niveles de TSH por encima del
rango de normalidad que en nuestro centro es TSH > 4 mUI/I, sin embargo existe
gran controversia en tratar el grupo de gestantes con niveles de TSH entre 25y 4

mUI/I, existiendo tres planteamientos posibles:
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- Tratar a todas las gestantes con TSH > 2,5 mUl/I
- No tratar a ninguna entre 2,5 — 4 muUl/I
- Tratar sélo entre 2,5 — 4 mUI/I si los Ac TPO son positivos

Nuestro trabajo pretende aportar nuevos datos que permitan una mejor
comprension del heterogéneo espectro clinico englobado bajo el término de
disfuncion tiroidea del embarazo (DTE). Consideramos que los datos aportados por
la ecografia tiroidea en el primer trimestre de la gestacion en los diferentes subgrupos
de TSH (< 2,5 mUI/I, entre 2,5- 4 mUIl/l y >4 mUU/1) pueden ser relevantes en este

sentido.

Hasta ahora, todos los estudios publicados en la literatura y comentados
previamente nos llevan a la conclusién que el embarazo no tiene un efecto bocidgeno

®9 y Rasmussen et al ©, sino que el

como defendian autores como Nelson et al
factor mas influyente en el aumento del tamafio glandular a lo largo del embarazo es

si la zona es deficitaria 0 no en yodo.

El volumen tiroideo a lo largo del embarazo puede llegar a aumentar, sobre todo si
la zona es yodo-deficiente, ain asi no suele alcanzar el volumen necesario para poder
clasificarlo como bocio. Ademas, la variacion de tamafio de la glandula tiroidea a lo
largo de los tres trimestres de embarazo es poco significativa si la zona es yodo-

suficiente. #3449

La ecoestructura tiroidea tampoco varia a lo largo de los tres trimestres de

embarazo como se pone de manifiesto en el estudio de Zimmermann et al. "

Pensamos que es mas relevante desde el punto de vista clinico, incluir un mayor
numero de gestantes en el estudio y realizarles a todas la ecografia tiroidea
Gnicamente en el primer trimestre de gestacion que incluir menos gestantes y realizar

la ecografia tiroidea en el segundo y tercer trimestre.
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Los pocos estudios publicados hasta la fecha no han aclarado la relacion precisa
entre ecoestructura tiroidea en el embarazo, y su relacion con la presencia de los

anticuerpos antiperoxidasa positivos, o con niveles elevados de TSH.

En nuestro proyecto planteamos estudiar la ecoestructura tiroidea y valorar su
relacion con la presencia de anticuerpos antiperoxidasa en los diferentes rangos de
TSH.

Los estudios sobre prevalencia de nodulos y la evolucion de éstos a lo largo del

embarazo en areas con moderado déficit de yodo han sido descritos.

Los factores de riesgo para presentar nddulos tiroideos y cambios en el volumen
tiroideo son: vivir en una zona yodo-deficiente, ademas de otros factores ambientales,

los genéticos, el peso, laedad, la paridad, nivel de TSH. (48:49:50,515253:54,55.56.57.58)

Son muchos los estudios que han evaluado dichos factores pero no todos han
llegado a las mismas conclusiones. El interés de nuestro estudio radica en analizar de
forma conjunta variables clinicas, antropométricas, nutricionales, bioquimicas y
ecograficas en un amplio grupo de gestantes con disfuncion tiroidea en el embarazo

en el primer trimestre de la gestacion.
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Hipotesis

La hipotesis que nos hemos planteado verificar en esta tesis doctoral guarda

estrecha relacion con los objetivos definidos:

“Las alteraciones ecograficas observadas en el primer trimestre de la gestacion
en embarazadas diagnosticadas de disfuncion tiroidea se relacionan con el estado
nutricional de yodo y con la autoinmunidad tiroidea mas que con las alteraciones de
la TSH permitiéndonos tener mas criterio a la hora de tomar decisiones sobre el

tratamiento con tiroxina en este grupo de poblacién.”
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Objetivos

1. Objetivo principal:

Evaluar las alteraciones morfoldgicas (volumen, nodularidad, ecoestructura) del
tiroides mediante ecografia en el primer trimestre de embarazo en gestantes

diagnosticadas de disfuncion tiroidea.

2. Objetivos secundarios:

Comparar las alteraciones ecograficas segun subgrupos de niveles de TSH.

Estudiar el estado nutricional de yodo tanto en mujeres sanas como en gestantes
con y sin disfuncion tiroidea durante el embarazo mediante encuesta nutricional y la
determinacion de yoduria mediante determinacion del nivel de yodurias en

embarazadas y grupo control de no embarazadas.

Evaluar la prevalencia de anticuerpos antiperoxidasa positivos tanto en

embarazadas como en el grupo control.

Calcular la prevalencia de nodulos tiroideos en embarazadas y analizar las

diferencias con la poblacién control.

Realizar un estudio de Correlacion entre las variables ecograficas (volumen, bocio,
nodulos, ecoestructura), bioquimicas (TSH, T4l, Ac antiperoxidasa, yoduria) y
clinicas (edad, IMC, numero de gestaciones, nimero de abortos, antecedentes

familiares de primer grado con patologia tiroidea).

-27-



Sujetos y métodos

SUJETOS Y METODOS

-28 -



Sujetos y métodos

1. Disefno del estudio

Se trata de un estudio observacional descriptivo y prospectivo de cohortes,
realizado en el area de salud correspondiente al Hospital Universitario General de

Castellon de la Plana desde enero del 2015 hasta julio de dicho afio.

El estudio fue aprobado por el CEIC del Hospital Universitario General de
Castellon. Se llevo acabo segun las normas de la declaracion de Helsinki. Todas las

participantes fueron informadas y firmaron el consetimiento por escrito.

El grupo de gestantes se dividié en funcion del rango de TSH: entre 2,5 - 4 mUl/;
>4 mUI/l.

La captacion de las embarazadas con rango de TSH > 2,5 mUI/I, se realizo en la
primera visita del programa de control de embarazo, que desde hace afios se viene
realizando entre Atencién Primaria y el servicio de Endocrinologia y Nutricién.

Segun el protocolo establecido con las matronas para el screening tiroideo de la
mujer gestante, se derivan a la consulta de Endocrinologia y Nutricién a todas las
gestantes con nivel de TSH > 2,5 mUlI/I.

En la primera visita con la matrona, desde que conocen su estado de embarazo,
entre la semana 8-122 de gestacion, se les pauta un suplemento de yoduro potésico
diario.

Una vez que las gestantes llegaban a la consulta de Endocrinologia y Nutricién, se
les reclutaba consecutivamente en funcién del nivel de TSH a un subgrupo u otro,

durante siete meses consecutivos, desde enero del 2015 hasta julio del 2015.

El grupo de mujeres embarazadas con rango de TSH < 2,5 mUI/, se realiz6

mediante el contacto directo con matronas de los distintos centros de salud del area.
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El grupo control de mujeres no embarazadas de edad similar se selecciond por

contacto directo entre el personal sanitario de dicha area de salud.

2. Criterios de inclusion

Tanto en el grupo de embarazadas como en el grupo control de no embarazadas,
se incluyeron a todas aquellas sin antecedentes de enfermedad tiroidea personal y que

no estuvieran recibiendo tratamiento previo con levotiroxina.

3. Criterios de exclusidn

Se excluyeron a todas aquellas embarazadas y no embarazadas que estuvieran con
tratamiento previo tiroideo o presentasen alguna enfermedad tiroidea personal
conocida o presentaran un hipotiroidismo primario. (Aumento de TSH y descenso de
T4 libre)

4. Variables clinicas

En todas las pacientes se recogieron datos de edad, peso, talla, IMC, edad
gestacional, numero de gestaciones, numero de abortos, antecedentes familiares de

primer grado con patologia tiroidea y encuesta para la valoracién nutricional de yodo.

5. Encuesta nutricional de yodo

z

Consumo de sal yodada: (si, no 6 no sabe), consumo semanal de pescado y
consumo diario de vasos de 200 cc de leche.

Toma de suplemento yodado: si 6 no. Dosis de suplemento yodado. Semana
inicio de la toma del suplemento. (Ver anexo)
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6. Determinaciones de laboratorio

Se recogio una muestra aislada de orina a primera hora de la mafiana para la

determinacion de yodurias mediante el método Benoti-Benoti. ¢V

El tiempo medio transcurrido desde la toma del suplemento yodado a la recogida

de la muestra de orina era de dos semanas.

Las muestras se congelaron en tubos de 10 ml y se enviaron al laboratorio del

Hospital General de Alicante donde se determind la yoduria por gramo de creatinina.

Se determind la tirotropina (TSH), la tiroxina libre (T4l) y los anticuerpos
antiperoxidasa (TPO) mediante ensayo inmunométrico quimioluminiscente

heterogéneo.

Los valores de referencia de nuestro laboratorio para TSH, T4l y Ac TPO son
respectivamente: 0,3- 4 mUI/ I; 0,54-1,24 ng/dl, 1-9 Ul/I
(4,62,63)

Los Ac TPO se consideraron positivos si > 18 Ul/I

7. Valoracion ecogréafica

Se realiz6 a todas las participantes en el estudio una ecografia tiroidea por un
unico médico especialista en Endocrinologia y Nutricidn, con amplia experiencia, con
un ecégrafo modelo Toshiba Nemio XG con una sonda lineal de 6 cm y con una
frecuenca de 9 MHz. Evaluamos el volumen tiroideo, ecoestructura tiroidea y
presencia de nddulos con la paciente en decubito supino y el cuello hiperextendido
mediante la colocacion de una almohada debajo de sus hombros.

El volumen tiroideo (VT), se evalu6 mediante corte transversal y longitudinal,

desestimando el istmo y se midio el diametro anteroposterior (A), transverso (B) y
longitudinal (C), mediante la formula:

-31-



Sujetos y métodos

VT= (A1 x B1 x C1 x FC) + (A, xB, x C, xFC), donde el subindice 1 hace
referencia al 16bulo tiroideo derecho y el 2 al izquierdo y FC representa un factor de
correccion con un valor no claramente establecido en la literatura; nosotros utilizamos
el valor de 0,524 (n/6). ©

Se evaluaron los nédulos en primer trimestre de embarazo: numero en funcion del

tamarfio: (entre 2 y 5 mm; entre 6-10 mm; > 10 mm y tamafio del nédulo dominante).

Al grupo de embarazadas que presentaban nddulos en primer trimestre, se les

realiz6 otra ecografia en tercer trimestre para valorar cambios en su tamafio.

La ecoestructura tiroidea se valord segin se describe en la literatura, “” un
modelo en que se define la ecoestructura como homogénea: no hipoecoica y sin
imagenes nodulares ni pseudonodulares; y ecoestructura heterogénea: imagenes de

aspecto pseudonodular e hipoecoica.

8. Analisis de datos estadisticos

Estadistica descriptiva: se calculd para cada variable la media, desviacién
estandar, mediana y rango simple (minimo y méaximo). Dado que ninguna variable
cuantitativa seguia una distribucion normal, lo mas apropiado para resumir dichas
variables es la mediana y el rango. Las variables cualitativas se resumieron con sus

frecuencias y porcentajes.

Para el analisis inferencial univariante entre dos variables se utilizé la prueba de
Mann-Whitney, correlacion Rho de Spearman y la Regresion intercuartilica para las
variables cuantitativas, asi como la prueba exacta de Fisher para las variables

cualitativas.
En el analisis inferencial multivariante se utilizé la Regresién logistica binaria y

los Modelos lineales generalizados, segun las caracteristicas de las variables

implicadas.
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El nivel de significacion estadistica escogido fue del 5 % (p < 0,05).
Todos los andlisis se realizaron con el programa estadistico IBM-SPSS version 22,

excepto para la Regresion intercuartilica donde se utilizé el programa estadistico
STATA version 13.

-33-



ssssssssss

RESULTADOS



Resultados

ANALISIS DESCRIPTIVO.

1. Resultados entre grupo control no embarazadas y gestantes.

Finalmente hemos incluido en el estudio a 270 mujeres, 205 gestantes en el primer
trimestre, y 65 controles sanas apareadas por edad e IMC.

Las caracteristicas generales de ambos grupos quedan reflejadas en la tabla 6.

Las caracteristicas basales son bastante homogéneas en ambos grupos de controles
y gestantes, (tabla 6) aunque encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, (p < 0,05) en el numero de gestaciones, consumo de sal yodada,
nivel de TSH, volumen tiroideo y yoduria, siendo todas ellas superiores en las
embarazadas. (Tabla 7)
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Tabla 6. Caracteristicas descriptivas basales entre controles y gestantes.

VARIABLES CONTROLES NO TOTAL
EMBARAZADAS | EMBARAZADAS
N 65 205
Edad(afios) (media+ DE) 32,40 £ 6,3 32,98 £5,01
Peso(kg) (mediatx DE) 63,02 £ 4,3 64,51 +6,5
IMC(kg/m?) (media+ DE) 22,98+12 23,54 +2,10
NUmero de gestaciones (mediax DE) 1,28+1,4 1,88 £1,003 *
Numero de abortos (mediat DE) 0,46 £ 0,867 0,43 £ 0,687
Antecedentes familiares de patologia 29,23 % 21,95 %
tiroidea (%)
Bocio (%) 0% 2,92 %
Volumen tiroideo(ml) (mediat DE) 8,07+£22 9,17+33*
Yoduria(ug/l) (mediana) 143,6 1934 *
TSH(mUI/I) (media+ DE) 2,75 + 2,02 3,44 +1,96 *
T4l (ng/dl)(mediat DE) 0,706 + 0,15 0,710 £ 0,16
Anticuerpos TPO positivos (%) 10 (15,38 %) 44(21,46 %)
Titulo de Ac TPO (Ul/l)(mediat DE) 26,25 + 82,05 42.58 + 136,86
Ecoestructura tiroidea homogénea (%) 87,69% 87,31 %
Ecoestructura tiroidea heterogénea (%) 12,30% 12,68 %
NUmero de nodulos n (%) 10 (15,38%) 22 (10,73 %)
NUmero de nodulos entre 2-5 mm 5 9
Ndmero de nodulos entre 6-10 mm 3 5
Ndmero de nodulos > 10 mm 2 8
Consumo de sal yodada (%) 44,61 % 61,95 % *
Consumo de pescado semanal(mediax 2,12+14 1,83+1,08
DE)
Vasos de leche de 200 cc/dia (mediaz 0,98 £0,718 1,07 £ 0,686
DE)

*p <0,05
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En la tabla 7 se resumen las variables con diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo control y grupo de gestantes.

Tabla 7. Variables con diferencias estadisticamente significativas entre controles

y gestantes.

Grupo Gestaciones | Sal yodada TSH Volumen Yoduria
(n) (%) (mUI/l) tiroideo(ml) (ug/l)
Controles 128+14 44,61 2,75+£2,02 | 8,07+22 143,6
Gestantes | 1,88 1,003 61,95 344+£196 | 9,17+3.3 1934
P <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
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1.2. Encuesta nutricional de yodo.

A todas las mujeres se les realizé una encuesta nutricional sobre su consumo de sal
yodada, frecuencia de consumo de pescado semanal y numero de vasos de 200 cc de

leche diarios (ver anexo) como queda reflejado en las figuras 1, 2 y 3.

En figura 1, se muestra el porcentaje de consumo 6 no de sal yodada, o
desconocimiento del mismo tanto en el grupo control de no embarazadas como

embarazadas.

En el grupo control de no embarazadas, un 44,61 % consumia sal yodada, un

47,69 % no la consumiay un 7,69 % desconocian si la consumian.

En el grupo de embarazadas, un 61,95 % consumia sal yodada, un 34,63 % no la

consumia y un 3,41 % desconocian si la consumian.

70,00%

60,00%

50,00%

40,00% -

B Embarazadas

0, -
30,00% B No embarazadas

20,00% -

10,00% -

0,00% -
Sal yodada Sal no yodada No saben

Figura 1. Consumo de sal yodada (%) en controles y embarazadas.
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En la figura 2, se muestra el porcentaje de mujeres que consumen pescado

semanal.

En el grupo control de no embarazadas, 37 mujeres consumian > 2 veces pescado

semanal (56,92 %)

En el grupo de embarazadas, 118 mujeres consumian > 2 veces pescado semanal

(57,56 %)

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

_IILJL

0dia /sem 1dia/sem 2dia/sem 3 dia/sem 4 dia/sem 7 dia/sem

B Embarazadas

B No embarazadas

Figura 2. Porcentaje (%) de mujeres que consumen pescado semanal.
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En la figura 3, se muestra el porcentaje de mujeres que consumen vasos de leche

de 200 cc a diario.

En el grupo control de no embarazadas, 43 mujeres consumen un vaso de leche/dia
(66,15 %).

En el grupo de embarazadas, 134 mujeres consumen un vaso de leche/dia
(65,36 %).

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

B Embarazadas
30,00%

B No embarazadas

20,00%

10,00% -

0,00% -

0 vaso/dia 1 vaso /dia 2 vaso /dia 3 vaso /dia

Figura 3. Porcentaje (%) de mujeres que consumen vasos de 200 cc de leche/dia.
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En las gestantes, se les realiz6 ademéas otra encuesta sobre si tomaban o no

suplemento de yodo, la dosis y el momento de inicio de su tratamiento.

Todas las gestantes tomaban un suplemento de yoduro potasico de 200 ug/dia
desde el momento que conocian su estado de embarazo, entre la semana 82-122 de

gestacion y al menos dos semanas antes de determinar la yoduria.

En la figura 4, reflejamos el porcentaje de gestantes con yodurias > 150 ug/I
obtenido en primer trimestre de embarazo tomando un suplemento de 200 ug de yodo
diario.

Hallamos un 65 % de gestantes con yodurias > 150 ug/l y un 35 % de gestantes

con yodurias < 150 ug/I.

Yodurias

> 150 ug/
B < 150 ug/!

Figura 4. Porcentaje (%) de gestantes con yodurias > 150 ug/I.
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1.3. Abortos en mujeres segun rango de TSH y presencia de Ac TPO.

Se analiz6 la posible relacion entre el niamero de abortos previos con la presencia
de Ac TPO positivos tanto en el grupo control como en el de gestantes y con los

niveles de TSH como muestra la figura 5.

En el grupo control, el porcentaje de abortos en mujeres con Ac TPO positivos por
nivel de TSH (< 2,5 mUl/I, entre 2,5- 4 mUI/l y >4 mUI/l) fue: 50 %, 80 % vy 66,7 %

respectivamente.

En el grupo de embarazadas, el porcentaje de abortos en gestantes con Ac TPO
positivos por nivel de TSH (< 2,5 mUI/I, entre 2,5- 4 mUU/l y > 4 mUI/1) fue: 50 %,
31,6 % y 55,6 % respectivamente

90%

80%

70%

60%

50% -

B Embarazadas
40% -

B No embarazadas
30% -

20% -

10% -

0% -
TSH< 2,5 mul/I TSH 2,5-4 mUl/I TSH 24 mul/I

Figura 5. Porcentaje (%) de abortos en mujeres con Ac TPO positivos por rango
de TSH.

No hay correlacién positiva entre el nimero de abortos y los niveles de TSH ni en
gestantes ni en controles.
La presencia de anticuerpos antiperoxidasa positivos si se correlaciona con una

mayor tasa de abortos en controles, no asi en gestantes.
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2. Estudio comparativo en gestantes segun niveles de TSH.

Establecimos tres subgrupos segun los niveles de TSH: <2,5 mUl/I, entre 2,5- 4

mUI/l y >4 mUI/l, con unan de 65, 70 y 70 gestantes respectivamente.

Las caracteristicas basales que se muestran en la tabla 8, reflejan gran similitud en
los diferentes subgrupos excepto en los niveles de TSH, T4l, IMC (mayor en el
subgrupo de gestantes con nivel de TSH >4 mUI/1), los titulos de Ac TPO y
consumo de sal yodada (ambos mayores en gestantes con nivel de TSH > 2,5 mUI/l).

No hemos hallado diferencias estadisticamente significativas en el estado
nutricional de yodo, en el volumen tiroideo, en la prevalencia de bocio ni en la de
nodulos ni en la de ecoestructura tiroidea heterogénea en gestantes segun sus niveles
de TSH.
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Tabla 8 .Caracteristicas descriptivas basales en gestantes segun niveles de TSH.

Variables Niveles de TSH
<2,5muUl/L  25-4mUl/l >4 mUlll
Edad (afios), media+DE 32,3+4,3 33,5+4,6 33,1+5,9
Peso (Kg), media+ DE 62,8+4,6 64,9+4,1 65,7+9,2
IMC (Kg/m?), mediax DE 23,0+1,9 23,5+11 24,1+2.7
Numero de gestaciones, mediat DE 19+1,2 1,8+0,9 1,9+0,9
NUmero de abortos, mediatx DE 0,5+0,8 0,3+0,6 0,4+0,7
Antecedentes familiares de patologia 8 (12,3%) 19 (27,1%) 18 (25,7%)
tiroidea, n (%)
Bocio, n (%) 2 (3,1%) 2 (2,9%) 2 (2,9%)
Volumen tiroideo (ml), mediat DE 9,6+3,7 9,1+3,0 8,8+3,4
Yoduria (pug/l), medianatlQR 190,2+349,1 190,1+253,8 196,1+194,1
TSH(mUI/T), mediax DE 1,44+0,54 3,21+0,46 5,52+1,65
T4l(ng/dl), mediat DE 0,66+0,18 0,75+0,17 0,71+0,12
Anticuerpos TPO positivos, n (%) 12 (18,5%) 18 (25,7%) 14(20%)
Titulo de Ac TPO (UI/L), mediatDE 15,8453,9 57,7£167,5 52,4+153,7
Ecoestructura tiroidea heterogénea, n (%) 6 (9,2%) 9 (12,9%) 11 (15,7%)
NUmero de nédulos, n (%) 7 (10,8%) 7(10%) 8(11,4%)
Noédulos entre 2-5 mm 2 4 3
Nodulos entre 6-10 mm 1 2 2
Nodulos > 10 mm 4 1 3
Consumo de sal yodada, n (%) 29(44,6%)  50(71,4%)  48(68,6%)
Consumo de pescado semanal (dias), 1,8+1,1 1,8+0,8 1,8+1,3
mediat DE
Vasos de leche de 200 cc/dia (media+ DE) 1,0+£0,6 1,1+ 0,6 1,2+0,8
*p <0,05
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En la figura 6, mostramos el porcentaje de gestantes con yodurias > 150 ug/l
obtenido en primer trimestre de embarazo tomando todas ellas un suplemento de 200

ug/dia de yoduro potéasico por niveles de TSH.

El porcentaje de gestantes con yodurias > 150 ug/l para los distintos subgrupos
de TSH (< 2,5 mUl/l, entre 2,5- 4 mUI/l y > 4 mUI/1), fueron 61,5 %, 62,9 %y 70 %

respectivamente.

El porcentaje de gestantes con yodurias < 150 ug/l para los distintos subgrupos
de TSH (< 2,5 mUl/l, entre 2,5- 4 mUI/l y > 4 mUI/1), fueron 38,5 %, 37,1 % y 30 %

respectivamente.

Es decir, no hallamos diferencias significativas en las yodurias entre los tres

subgrupos de TSH.

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00% M Yodurias >150ug/|

30,00% - M Yodurias < 150ug/I
20,00% -

10,00% -

0,00% -

TSH< 2,5 muUl/I TSH 2,5-4mUl/I TSH24mUl/L

Figura 6. Porcentaje (%) de gestantes con yodurias > 150 ug/l por nivel de TSH.
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En la figura 7, mostramos el nimero de nddulos observados en la ecografia
realizada en el primer trimestre de gestacion. Se presentan segun su didmetro mayor

(entre 2-5 mm, entre 6-10 mm, > 10 mm) y segln subgrupos de TSH.

W 1tri 2-5mm

B 1tri 6-10mm

W 1tri>10 mm

TSH< 2,5muUl/I TSH 2,5-4 mUl/I TSH 24 mUl/I

Figura 7. Numero de nddulos en el primer trimestre de gestacion segun su

didmetro mayor y por rango de TSH.
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En la figura 8, mostramos el nimero de nddulos observados en la ecografia
realizada en el tercer trimestre de gestacion. Se presentan segin su diametro mayor

(entre 2-5 mm, entre 6-10 mm, > 10 mm) y segun subgrupos de TSH.

m1tri 2-5mm

W 1tri 6-10mm

W 1tri>10 mm

TSH<2,5mUl/I TSH 2,5-4 mUl/I TSH 24 mUl/I

Figura 8. Numero de nddulos en el tercer trimestre de gestacion segun su

diametro mayor y por rango de TSH.

Los nddulos en tercer trimestre no presentaron cambios significativos ni en su
namero ni en su volumen ni en su didmetro maximo al final de la gestacién en

comparacion con lo observado en el primer trimestre.
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ANALISIS UNIVARIANTE.

1. Analisis univariante en el grupo control de mujeres no embarazadas.

Resultados

Comparamos las variables clinicas (antecedentes familiares de primer grado con

patologia tiroidea, nimero de gestaciones e IMC) y analiticas (TSH, T4l, Ac TPO)

con la presencia de las alteraciones ecograficas (volumen, bocio, nddulos vy

ecoestructura tiroidea) como muestra la tabla 9.

Tabla 9. Nivel de correlacion Rho de Spearman entre las variables clinicas-

analiticas y ecograficas en el grupo control de no embarazadas.

Var Yod Bocio | Vol Nod AcTPO E.Het E.Hom
IMC NS NS NS NS NS NS NS
AF NS NS NS NS r=0,28 r=0,27 r=-0,27
Gest NS NS | r=0,3 NS NS NS NS
TSH NS NS NS NS r=0,38 r=0,48 r=-0,48
T4l NS NS NS NS NS NS NS
ACTPO NS NS NS r=0,1 NS r=0,87 r=-0,87
E.het NS NS NS r=0,25 | r=0,87 NS NS
E.hom NS NS NS NS NS NS NS
Bocio NS NS NS NS NS NS NS

NS: no significativo. r: rho de Spearman. Nivel de significacion: p <0,05.

Var: variables. AF: antecedentes familiares. Gest: numero de gestaciones.

Yod: yoduria. Ac TPO: Ac TPO positivos. VVol: volumen. Nod: nédulos.

E. het: ecoestructura heterogénea E. hom: ecoestructura homogénea.

En el grupo control de no embarazadas, encontramos correlacion entre el volumen

tiroideo y el numero de gestaciones.
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La presencia de nddulos se relaciona con la presencia de Ac TPO positivos.

La presencia de una ecoestructura tiroidea heterogénea en la ecografia se relaciono

ademas de los Ac TPO positivos, con los antecedentes familiares, niveles de TSH y

presencia de nddulos.

En la tabla 10, se resumen las variables con diferencias estadisticamente
significativas entre los Ac TPO positivos y otras variables en el grupo control.

Tabla 10. Nivel de significacion estadistica entre anticuerpos TPO positivos y

otras variables en el grupo control de no embarazadas

Variables Ac TPO + Ac TPO - p
(n=10) (n=55)
Abortos, n (%) 10 (100%) 20 (36,3%) <0,031
TSH(mUI/I), mediatDE 5,294+2,71 2,30+1,50 <0,001
Nodulos, n (%) 4 (40%) 6 (10,9%) <0,001
Ecoestructura heterogénea, n (%) 8 (80%) 0% <0,001

En el grupo control de mujeres sanas no embarazadas encontramos una relacion
lineal significativa positiva entre la presencia de anticuerpos antiperoxidasa positivos
y numero de abortos previos, niveles de TSH, la presencia de nddulos y tener una

ecoestructura tiroidea heterogénea. (Tabla 10)

=49 -



2. Analisis univariante en el grupo de gestantes.

Resultados

Comparamos las variables clinicas (antecedentes familiares de primer grado con

patologia tiroidea, niUmero de gestaciones e IMC) y analiticas (TSH, T4l, Ac TPO)

con la presencia de las alteraciones ecograficas (volumen, bocio, nddulos y

ecoestructura tiroidea) como muestra la tabla 11.

Tabla 11. Nivel de correlaciébn Rho de Spearman entre las variables clinicas-

analiticas y ecograficas en el grupo total de embarazadas.

Var Yod Bocio Vol. Nod AcCTPO E.Het E.Hom
IMC NS r=0,16 NS NS NS NS NS

AF NS NS NS NS r=0,32 r=0,22 r=-0,22
Gest NS NS NS NS NS NS NS
TSH NS NS NS NS NS NS NS
T4l NS NS r =0,14 NS r=0,15 NS NS

AcTPO NS r=026 | r=016 | r=0,1 NS r=072 r=-0,72
E.het NS NS NS NS r=0,72 NS NS
E.hom NS NS NS NS NS NS NS
Bocio NS NS NS NS r=20,26 r=0,28 NS

Al igual que observamos en el grupo control de no embarazadas, en el grupo de

gestantes las dos variables que presentaron mayor asociacion con el resto fueron los

Ac TPO poitivos y la presencia de una ecoestructura tiroidea heterogénea.
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En el grupo total de gestantes la presencia de bocio se relaciona con el IMC y Ac

TPO positivos.

El volumen tiroideo se relaciona con la presencia de Ac TPO positivos y de T4l.

Los nddulos tiroideos se correlacionan con la presencia de Ac TPO positivos.

La ecoestructura tiroidea heterogénea se relaciona con

la presencia de

antecedentes familiares de primer grado con patologia tiroidea, Ac TPO positivos y

bocio.

En la tabla 12, se resumen las variables con diferencias estadisticamente

significativas entre los Ac TPO positivos y otras variables en el grupo de

embarazadas.

Tabla 12. Nivel de significacidén estadistica entre anticuerpos TPO positivos y

otras variables en el grupo de embarazadas

Ac TPO + Ac TPO -
Variables (n=44) (n=161) p
Bocio, n (%) 5 (11,4%) 1 (0,6%) 0,002
T4l(ng/dl), mediatDE 0,78+0,17 0,70+0,16 0,030
Noédulos, n (%) 5 (11,4%) 16 (9,9%) 0,025
Ecoestructura heterogénea, n (%) 26 (59,1%) 0% <0,001
Volumen tiroideo (ml), mediatDE 10,7+4,9 8,7t£2,7 0,011

En las embarazadas con anticuerpos TPO positivos encontramos una mayor

prevalencia de bocio, nédulos y de ecoestructura no homogénea, asi como un nivel

significativamente mayor de T4 libre y de volumen tiroideo (Tabla 12).

Merece la pena destacar la ausencia de cualquier tipo de relacion lineal entre los

niveles de TSH vy el resto de variables estudiadas en el grupo de gestantes.
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3. Andlisis univariante en el grupo de gestantes por subgrupos de TSH.

Resultados

3.1. Analisis univariante en el grupo de gestantes de TSH < 2,5 mUl/I

Tabla 13. Nivel de correlaciébn Rho de Spearman entre las variables clinicas-

analiticas y ecograficas en el grupo embarazadas con TSH < 2,5 mUl/I

Var Yod Bocio Vol Nod AcTPO E.Het E.Hom
IMC NS NS NS NS NS NS NS
AF NS NS NS NS NS NS NS
Gest NS NS NS NS NS NS NS
TSH NS NS NS NS NS NS NS
T4l NS NS NS NS NS NS NS
AcTPO NS r=0,34 NS NS NS r=0,65 | r=-0,65
E.het NS r=0,52 NS NS NS NS NS
E.hom NS NS NS NS NS NS NS
Bocio NS NS NS NS r=034 | r=0,52 NS

De nuevo en estre grupo volvemos a encontrar que las dos variables que muestran

una mayor asociacion con el resto son los Ac TPO positivos y una ecoestructura

tiroidea heterogénea.
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3.2. Analisis univariante en el grupo de gestantes con TSH entre 2,5-4 mUl/I

Tabla 14. Nivel de correlacion Rho de Spearman entre las variables clinicas-

analiticas y ecograficas en el grupo embarazadas con TSH entre 2,5-4 muUl/l

Var Yod Bocio Vol Nod AcTPO E.Het E.Hom
IMC NS NS r=021| NS NS NS NS
AF NS NS NS NS r=0,30 NS NS
Gest NS NS NS NS NS NS NS
TSH NS NS NS NS NS NS NS
T4l NS NS NS NS r=0,39 r=0,29 | r=-0,29
AcTPO NS NS |r=032| NS NS r=066 | r=-0,66
E.het NS NS r=035| NS NS NS NS
E.hom NS NS NS NS NS NS NS
Bocio NS NS NS NS NS NS NS

En este subgrupo de gestantes, el volumen se relaciona con el IMC y la presencia
de Ac TPO positivos.

Tener una ecoestructura tiroidea heterogénea se relaciona con los Ac TPO

positivos y la T4l.
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3.3. Analisis univariante en el grupo de gestantes con TSH >4 mUI/I

Tabla 15. Nivel de correlacion Rho de Spearman entre las variables clinicas-

analiticas y ecograficas en el grupo embarazadas con TSH entre >4 mUI/I

Var Yod | Bocio Vol Nod TPO E.Het E.Hom
IMC NS NS r =0,29 NS NS NS NS
AF NS NS NS NS r=0,42 r=043 |r=-0/43
Gest NS NS NS NS NS NS NS
TSH NS NS NS NS r=0,31 r=038 | r=-0,38
T4l NS NS NS NS NS NS NS
AcTPO | NS |r=0,27 NS NS NS r=09 |r=-0,90
E.het NS NS NS r=0,22 NS NS NS
E.hom NS NS NS NS NS NS NS
Bocio NS NS NS NS r=0,27 NS NS

En este subgrupo de gestantes, el bocio se relaciona con los Ac TPO positivos.

El volumen se relaciona con el IMC.

La ecoestructura tiroidea heterogenea con los antecedentes familiares, el nivel de

TSH y los Ac TPO positivos.
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3.4. Resumen del andlisis univariante de los tres subgrupos de gestantes.

Tabla 16. Resumen de los niveles de correlacion Rho de Spearman entre las
variables clinicas-analiticas y ecogréaficas mas importantes entre los distintos

grupos de gestantes segun niveles de TSH.

TSH <2,5mul/l 2,5-4 mUl/I >4 mUl/I
Var Bo | Vol | Nod | Het | Bo | Vol | Nod | Het Bo Vol | Nod | Het
AF NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS | r=04
Gest NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
IMC NS NS NS NS NS r=0,2 NS NS NS r=0,2 NS NS
Yod NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
T4l NS NS NS NS NS NS NS [ r=0.2 NS NS NS NS
TPO r=0,3 NS NS r=0,6 NS r=0,3 NS r=0,6 r=0,2 NS NS r=09
Bocio | NS NS NS | r=05| NS NS NS NS NS NS NS NS
EHet | r=05 | NS NS NS NS | r=03 | NS NS NS NS | r=02 | NS

En la tabla 16 se muestra un resumen de las principales asociaciones entre las

variables estudiadas y descritas previamente.

El volumen se relaciona con la presencia de Ac TPO positivos y solo con el IMC

en el grupo de gestantes con disfuncion tiroidea.

La presencia de una ecoestructura tiroidea heterogénea se relacion6 con la

presencia de Ac TPO positivos, antecedentes familiares, bocio y T4l.

Los anticuerpos TPO positivos se relacionaron con una ecoestructuta tiroidea

heterogénea, presencia de nédulos, T4l y mayor volumen tiroideo.
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ANALISIS MULTIVARIANTE
1. Analisis multivariante en el grupo control de no embarazadas.

En el grupo control de no embarazadas, hallamos una correlacion significativa
entre la ecoestructura tiroidea heterogénea con la presencia de Ac TPO positivos con

nivel de significacion estadistica como refleja la tabla 17.

Tabla 17. Ecoestructura y anticuerpos antimicrosomales en controles no

embarazadas

Ecoestructura
Anticuerpos TPO Heterogénea (n=8) Homogénea (n=57) p
Ac TPO positivos(n=10) 8 (100%) 2 (3,5%) <0,001

Todas las mujeres no embarazadas con ecoestructura tiroidea heterogénea

presentaron titulos de Ac TPO positivos (100 %).
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2. Analisis multivariante en el grupo de embarazadas.

En el grupo de gestantes, si analizamos el volumen tiroideo sélo tiene relacion con
nivel de significacién estadistica, la presencia de Ac TPO positivos,
independientemente del nivel de TSH.

Respecto a los nodulos tiroideos en embarazadas, presentan significacion
estadistica también con la presencia de Ac TPO positivos y ademas con el indice de

masa corporal.
La ecoestructura tiroidea heterogénea en embarazadas, independientemente del

nivel de TSH, se relaciona con la presencia de Ac TPO positivos de forma
significativa (p <0,001) (Tabla 18)

Tabla 18. Ecoestructura y anticuerpos antimicrosomales en embarazadas

Ecoestructura
Anticuerpos TPO Heterogénea (n=26) Homogénea (n=179) p
Ac TPO positivos(n=44) 26 (100%) 18 (10,1%) <0,001

Todas las mujeres embarazadas con ecoestructura tiroidea heterogénea presentaron
titulos de Ac TPO positivos (100 %).
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Validez y seguridad de la ecoestructura tiroidea heterogénea en la ecografia
tiroidea como prueba diagnostica para detectar la presencia de Ac TPO
positivos.

En la tabla 19, mostramos la prevalencia de presentar una ecoestructura
heterogénea / homogénea en controles no embarazadas que tienen Ac TPO positivos
y lo representamos en la figura 9.

Tabla 19. Prevalencia (%) de ecoestructura heterogénea/homogénea en controles

no embarazadas con Ac TPO positivos.

Ecoestructura tiroidea Controles con Ac TPO + (n=10)
Heterogénea (n=8) 8/10 (80 %)
Homogénea (n=2) 2/10 (20 %)

Ac TPO +

M Eco heterogénea

M Eco homogénea

Figura 9. Prevalencia (%) de ecoestructura heterogenea/homogénea tiroidea en
el grupo control de no embarazadas que tienen Ac TPO positivos.
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Calculamos el VPP, VPN, S y E entre ecoestructura tiroidea heteregénea y Ac

TPO positivos en controles no embarazadas como refleja la tabla 20.

Tabla 20. Valor predictivo positivo entre ecoestructura tiroidea heterogénea y

Ac TPO positivos en controles no embarazadas

ECOESTRUCTURA Ac TPO + Ac TPO - TOTAL
HETEROGENEA 8 0 8
HOMOGENEA 2 55 57
TOTAL 10 55 65

(1C95%: Intervalo de confianza al 95% de seguridad)

Sensibilidad: 80 % (IC95%: 44%-98%) V/PP: 100 % (1C95%: 63%-100%)
Especificidad: 100 % (IC95%: 94%-100%) VPN: 96 % (IC95%: 88%-99%)
Area ROC: 90% (1C95% 77%-100%) Prev. Ac TPO +: 15% (1C95%: 8%-27%)
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En la tabla 21, mostramos la prevalencia de presentar una ecoestructura
heterogénea / homogénea en las embarazadas que tienen Ac TPO positivos y lo
representamos en la figura 10.

Tabla 21. Prevalencia (%) de ecoestructura heterogénea/homogénea en

embarazadas con Ac TPO positivos

Ecoestructura tiroidea Embarazadas con Ac TPO +(n=44)
Heterogénea (n=26) 26/44 (59,1 %)
Homogénea (n=18) 18/44 (40,9 %)

Ac TPO+

M Eco heterogénea

M Eco homogénea

Figura 10. Prevalencia (%) de ecoestructura heterogénea/homogénea tiroidea
en el grupo total de embarazadas que tienen Ac TPO positivos.
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Calculamos el VPP, VPN, S y E entre ecoestructura tiroidea heteregénea y Ac
TPO positivos en embarazadas como refleja la tabla 22.

Tabla 22. Valor predictivo positivo entre ecoestructura tiroidea heterogénea y
Ac TPO positivos en embarazadas.

ECOESTRUCTURA Ac TPO + Ac TPO - TOTAL
HETEROGENEA 26 0 26
HOMOGENEA 18 161 179
TOTAL 44 161 205
Sensibilidad: 59 % (1C95%: 43%-74%) VPP: 100 % (IC95%: 88%-100%)

Especificidad: 100 % (1C95%: 98%-100%) VPN: 89 % (1C95%: 85%-94%)

Area ROC: 80% (1C95%: 72%-87%) Prev.Ac TPO+: 21% (IC95%: 16%-28%)

La ecografia es una prueba con especificidad del 100 % tanto en controles como

en gestantes para detectar Ac TPO positivos.

En controles es bastante sensible, perdiendo algo de sensibilidad en gestantes (es
decir, si el patrén es heterogéneo seguro que tiene los Ac TPO positivos, pero si es
homogéneo hay un % importante en gestantes que no detectariamos los Ac TPO solo
con la ecografia).
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Prevalencia de ecoestructura tiroidea heterogénea/homogénea en las gestantes con
Ac TPO positivos en funcion de los distintos niveles de TSH. (Figura 11, 12,13)

Tabla 23. Prevalencia (%) de ecoestructura heterogénea/homogénea tiroidea en

el grupo de embarazadas que tienen Ac TPO positivos con nivel de TSH < 2,5
mul/l.

Ecoestructura tiroidea Embarazadas con Ac TPO +(n=12)
(TSH < 2,5 mUl/l)
Heterogénea (n=6) 6/12 (50 %)
Homogénea (n=6) 6/12 (50 %)
Ac TPO +

M Eco heterogénea

M Eco homogénea

Figura 11. Prevalencia (%) de ecoestructura heterogénea/homogénea tiroidea en
el grupo de embarazadas que tienen Ac TPO positivos con TSH < 2,5 mUI/I.
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Tabla 24. Prevalencia (%) de ecoestructura heterogénea/homogénea tiroidea en
el grupo de embarazadas que tienen Ac TPO positivos con nivel de TSH entre
2,5-4 mUI/L.

Ecoestructura tiroidea Embarazadas con Ac TPO + (n=18)
(TSH entre 2,5-4 mUl/l)
Heterogénea (n=9) 9/18 (50 %)
Homogénea (n=9) 9/18 (50 %)
Ac TPO +

M Eco heterogénea

M Eco homogénea

Figura 12. Prevalencia (%) de ecoestructura heterogénea/homogénea tiroidea en
el grupo de embarazadas que tienen Ac TPO positivos con TSH entre 2,5- 4
muUl/l.
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Tabla 25. Prevalencia (%) de ecoestructura heterogénea/homogénea tiroidea en
el grupo de embarazadas que tienen Ac TPO positivos con nivel de TSH > 4
muUl/l

Ecoestructura tiroidea Embarazadas con Ac TPO +(n=14)
(TSH > 4 mUI/)
Heterogénea (n=11) 11/14 (78,57 %)
Homogénea (n=3) 3/14 (21,42 %)
Ac TPO +

M Eco heterogénea

B Eco homogénea

Figura 13. Prevalencia (%) de ecoestructura heterogénea/homogénea tiroidea en

el grupo de embarazadas que tienen Ac TPO positivos con TSH >4 mUI/L.
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La prevalencia de presentar una ecoestructura tiroidea heterogénea en
embarazadas con Ac TPO positivos fue superior (78,57 %) en el grupo de gestantes
con niveles de TSH > 4 mUU/I, pero no alcanzo nivel de significacion estadistica

respecto a los otros dos grupos de gestantes.

En cambio, en este grupo, la especificidad del patron ecografico heterogéneo se
mantuvo en el 100 %, igualandose la sensibilidad a la observada en mujeres no
embarazadas, un 80 %.
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Discusion
1. Definicion de la poblacién estudio como yodo-suficiente.
1 a. Poblacion general.

Segun la OMS, una de las formas de evaluar el estado nutricional de yodo en una
poblacion es midiendo el nivel urinario de yodo. Se considera una poblacién yodo-
deficiente si la mediana de la yodura es inferior a 100 pg/l, siendo una
deficiencia leve si el valor esta entre 50-99 pg/l, moderada entre 20-49 pg/l y
grave por debajo de 20 pg/l. La OMS también aconseja que el nivel de
yodurias de una poblacién por debajo de 50 ug/l no debe superar el

20%, para definir una poblacién yodo-suficiente. 9

La OMS también recomienda que el consumo de sal yodada debe superar el 90 %
de los hogares de un territorio para erradicar los TDY. Consumos de sal yodada por
debajo del 50 % se asocian a yodurias inferiores a 100 ug/l y consumos por debajo

del 20 % se asocian a yodurias inferiores a 50 ug/I. ®

Se considera que una poblacion tiene un adecuado aporte de yodo cuando presenta

yodurias entre 100 y 199 ug/l en poblacién general ®°.

En nuestro estudio, el grupo control de no embarazadas present6 una mediana de
yodurias de 143,6 ug/l y s6lo un 13,84 % presentaron yodurias por debajo de 50
ug/l, lo que indica que el area del departamento de Salud de Castellén es un area

sanitaria yodo-suficiente segun las recomendaciones de la OMS.

1 b. Poblacion gestante.

En Espafia, aunque se ha logrado una mejora notable del estado nutricional de
yodo en la poblacion general durante las Gltimas déecadas, aun persiste una deficiencia

de yodo en parte de la poblacion gestante. 2

Se considera que las mujeres embarazadas tienen un adecuado aporte de yodo

cuando presentan yodurias entre 150-249 ug/I. ¥
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Los elevados requerimientos de yodo durante la gestacion hacen dificil que se
logre alcanzar una adecuada ingesta solo con la sal yodada de mesa por lo que la
OMS aconseja en este grupo de poblacién suplementar con yoduro potasico con
caracter general, con 200 ug/dia durante la gestacion y 300 ug/dia durante la lactancia

independientemente del estado nutricional de yodo. 9

Incluso numerosos autores recomiendan suplementar de forma preconcepcional
0, (64.65,66)

con 150 ug/dia de yoduro potéasic
Sigue siendo objeto de controversia, la cantidad suplementaria de yodo que ha
de administrarse para evitar la bociogénesis durante el embarazo. ©” Quiza esto

dependa del grado de reservas intratiroideas preexistentes de este elemento.

En los dltimos afios, las ingestas de yodo diarias recomendadas en las gestantes
han ido aumentando de forma progresiva, desde los 125-225 pg/dia que
recomendaba la OMS en 1999, hasta los 300-400 pg/dia recomendados por algunos
expertos Ultimamente. ®® La suplementacién con dosis de 300 ug/dia de yoduro

potasico no ha mostrado ningtn efecto deletéreo en el recién nacido ©?.

En un estudio reciente, publicado en agosto del 2015, en Suecia, considerada una zona
yodo-suficiente, se constataba que un grupo de 459 embarazadas que no tomaba ningun

suplemento yodado presentaba una mediana de yodurias de 98 ug/l. ™

Existen pocas investigaciones que analicen qué dosis concreta de yoduro potasico
serfa la més aconsejable. Velasco et al, ™ analizaron a 133 embarazadas tomando
un suplemento yodado de 300 ug/dia y obtuvieron una mediana de yodurias en
primer trimestre de 263,04 ug/l, Santiago et al, ® en 55 embarazadas tomando un
suplemento yodado de 200 ug/dia detectaron una mediana de yodurias en primer
trimestre de 116,5 ug/l y Gonzalez et al ® en 85 embarazadas tomando un
suplemento yodado de 150 ug/dia calcularon una mediana de yodurias en primer

trimestre de 139 ug/I.
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Por tanto, no podemos seguir dudando de los beneficios de aumentar la ingesta de
yodo en las embarazadas en los casos de deficiencia moderada o ligera como la
que afecta a Europa. La ausencia de efectos colaterales estd ampliamente
documentada y los beneficios son cada vez mas evidentes. Existe consenso en que
las dosis diarias de yodo deben ser inferiores a 600-1100 pg/dia, maximas
concentraciones tolerables, ya que dosis superiores pueden provocar un
hipotiroidismo por yodo en el neonato. /¥

Para establecer un adecuado aporte de yodo durante el embarazo suelen ser
suficientes suplementos de yoduro potésico de entre 100-200 pg/dia. %% Seran
necesarios mas estudios poblacionales en Espafia para conocer qué dosis es la

recomendada en nuestro territorio.

En nuestro estudio, el grupo de embarazadas tomaba un suplemento de yoduro
potasico de 200 ug/dia, y presentaba una mediana de yodurias de 193,4 ug/l y tan
solo un 4,39 % yodurias por debajo de 50 ug/I.

Los datos extraidos de la encuesta nutricional, mostraron que todas las
embarazadas tomaban un suplemento de yoduro potésico de 200 ug/dia desde el
momento que tenian conocimiento de su estado de embarazo, entre la 82-12% semana
de gestacion, por lo que los tres subgrupos establecidos segin niveles de TSH

presentaron un nivel de yoduria homogéneo.

Las yodurias encontradas en nuestras gestantes por niveles de TSH (< 2,5 mUl/I,
entre 2,5- 4 mUI/l y > 4 mUU/1) fueron: 190,2 ug/l, 190,15 ug/l y 196,1 ug/l

respectivamente.

Pensamos que queda claramente establecida la importancia de dicho suplemento
para mantener un adecuado estado nutricional de yodo durante el embarazo, ya que
solamente un 61,95 % de las gestantes consumian sal yodada y un 57,56 %
consumian dos 0o mas veces pescado a la semana, lejos de las recomendaciones
establecidas por la OMS. El mayor consumo de sal yodada se produjo en el grupo de
embarazadas con disfuncion tiroidea probablemente por la intervencion dietética

realizada por la matrona de atencion primaria en este grupo de gestantes.
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Nuestros datos apoyarian la recomendacion de la OMS de suplementar con 200 ug
de yoduro potasico al dia, ya que estudios que han evaluado la toma de un
suplemento menor de 150 ug/dia han demostrado mayor aumento de volumen

(55) (53)

tiroideo *”’ y solamente el consumo de sal yodada en el embarazo es insuficiente.

Los resultados de las yodurias observadas en el grupo control y en las
embarazadas, nos permiten asegurar que las alteraciones ecogréaficas observadas no

van a tener ninguna relacion con el estado nutricional de yodo.
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2. Volumen tiroideo
2 a. Poblacion general.

El volumen tiroideo se relaciona con una menor excrecion urinaria de yodo,
siendo la deficiencia de yodo el principal factor ambiental que contribuye al desarrollo de
bocio. La frecuencia de bocio simple detectado por ecografia en areas yodo-deficientes
se sitta entre el 30 - 40 % en la mujer y entre el 20 — 30 % en el hombre, en zonas
con moderada deficiencia entre el 20 - 25 % Yy en zonas yodo-suficientes se sitla entre
el 10-15%. ™

En nuestro grupo control de no embarazadas, hallamos un volumen tiroideo

medio de 8,07 ml, concordante con otras publicaciones de la literatura. “*
En poblacién general sana, maltiples estudios han evaluado el volumen tiroideo
en funcion del estado nutricional de yodo de su zona, como se muestra en la siguiente

tabla. (Tabla 26)

Tabla 26: Estudios epidemioldgicos sobre volumen tiroideo en poblacion general.

Areasyodo-suficientes Areas yodo-deficientes
Estudio Volumen (ml) Estudio Volumen (ml)
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Gutekunst et al ™® 9°1 (3°3 —27°4) 6’9 (2°5-34) Gutekunst etal™ 23°1(3°8-105°0) 13°3(2°6-124°1)
Berghoutet al®?  13°2 (6’7 — 20°4) 8°2 (2°7-20°3) Nyagaard et al® 12— 18%
Wesche etal™ 103 (x 34) 6°9(2°9) Hegediisetal® 196 (+4°7) 17°5 (+£472)
Barrereetal™  12°8 —13°3* 8'3-973% Olbrichtetal® 167 (9 38) 13°5 (6 — 25)
Maravall et al™ 9.8 (+ 4.6) 6.5 (2) Hintze et al® 19°2 (32 -187°3) 16°6 (54 - 98°1)
Knudsen et al™
Media YD 15°8 9°6 — 12°4*
Moderada YD 19°5 10’3 — 14°8*
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2 b. Poblacidn gestante.

En el grupo de embarazadas, detectamos una prevalencia de
bocio muy baja (2,92%), sin diferencias estadisticamente
significativas para los distintos subgrupos establecidos segun
niveles de TSH. Nuestros datos concuerdan con los trabajos

presentados en la literatura. (414450

En mujeres embarazadas, como ya se ha comentado previamente, existen escasos
trabajos que estudien las alteraciones ecogréficas en un numero importante de
gestantes, lo que no nos permite hasta el momento extraer conclusiones relevantes.
(Tabla 27)

En el analisis univariante, la presencia de bocio se relaciono
con el IMC y con la presencia de Ac TPO positivos en las
embarazadas, sin encontrar correlacion con el nudmero de

gestaciones previas.

El volumen tiroideo medio en embarazadas en el primer
trimestre de gestacién en nuestro estudio ha sido 9,17 ml, similar
a lo observado en otros estudios de areas yodo-suficientes.
(43.44)(Tabla 27) En el analisis univariante, el volumen tiroideo
se relaciond con los niveles de T4 libre y con la presencia de
Ac TPO positivos en el grupo total de embarazadas.

Cuando analizamos el volumen tiroideo por distintos rangos
de TSH (< 2,5 mUl/, entre 2,5- 4 mUI/l y > 4 mUI/1) no encontramos
diferencias significativas, 9,6 ml, 9,1 ml y 8,8 ml, respectivamente.
En el subgrupo de gestantes con DTE (TSH > 2,5 mUlI/I), si
hallamos una correlacidn significativa entre el volumen tiroideo
y el IMC.
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Tabla 27: Estudios epidemioldgicos sobre volumen tiroideo en gestantes.

Areas yodo-suficientes Areas yodo-deficientes
Estudio Volumen (ml) Estudio Volumen (ml)
Zimmermann et al “? 10,7 Brander et al“® 11,5
Berghout et al“ 10 Romano et al®® 10,1
Soares et al 2 8,4 Bejarano et al®” 19,8
Krasnodebska et al®® 11,12
Fister et al“® 8,7
Jaén etal @ 12,2

Tras realizar un andlisis multivariante mediante regresion
logistica en el grupo de embarazadas, la Unica variable,
independientemente del nivel de TSH, que se relacioné de forma
significativa con la existencia de bocio es la presencia de Ac
TPO positivos.

El analisis multivariante, si mostré una asociacién entre

volumen tiroideo y la presencia de Ac TPO positivos.
En resumen, nuestro grupo de embarazadas independientemente de los distintos

niveles de TSH, muestra una baja prevalencia de bocio y un volumen tiroideo en el

primer trimestre similar al descrito en otras zonas yodo-suficientes.
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La Unica variable que se relaciona de forma estadisticamente significativa con la
presencia de bocio y volumen tiroideo en las embarazadas, en el anélisis
multivariante, es la presencia de Ac TPO positivos, independientemente del nivel de
TSH.

Los niveles de TSH no parecen tener ninguna relevancia en las alteraciones del
volumen tiroideo observadas en el primer trimestre de la gestacion. En el grupo de
gestante con DTE, solo hallamos una asociacion entre el volumen tiroideo y el IMC.
Hallazgo descrito en nimerosos trabajos y poco tiene que ver en nuestra opinion con

las alteraciones de la funcién tiroidea. ©>5Y
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3. Nédulos tiroideos

3 a. Poblacion general.

La yodo-deficiencia no sélo se correlaciona con un aumento de la prevalencia de
bocio, sino también con un aumento de la prevalencia de nddulos tiroideos. En
poblacion general, la prevalencia de nddulos tiroideos oscila entre el 4 -7 %,
aumentando con la edad llegando hasta un 20 - 60 % cuando se realizan estudios

necropsicos y ecograficos. ¢

Con los ecdgrafos de alta resolucién pueden detectarse nodulos con un
diametro de tan sélo 2 mm. Estudios poblacionales han verificado que estos
nodulos no palpables pueden encontrarse hasta en el 20 - 35 % de la muestra
estudiada y en las series de pacientes con un unico nédulo palpable pueden

encontrarse otros nodulos hasta en el 50 % de los casos. &

En nuestro estudio, la prevalencia de nddulos en el grupo control de no
embarazadas ha sido del 15,38 %, concordante con otros estudios poblacionales

realizados en zonas yodo-deficientes. ¥

En el analisis univariante, la presencia de nddulos se correlacioné con la presencia

de Ac TPO positivos y una ecoestructura tiroidea heterogénea.

En el analisis multivariante, la nodularidad se relacion6 con la presencia de Ac

TPO positivos.

Estos datos apuntan a la relacion entre nodulos tiroideos y enfermedad tiroidea

autoinmune en mujeres sanas no embarazadas. “®
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3 b. Poblacidn gestante.

Durante el embarazo, el aumento de las necesidades de yodo, suele asociarse con
un aumento de la prevalencia de nodulos sobre todo en zonas deficitarias de este
micronutriente, como han puesto de manifiesto nimerosos trabajos, *°56%®
detectando ademas una correlacion positiva entre la prevalencia de nodulos y el
nimero de gestaciones previas. A mayor nimero de gestaciones, mayor riesgo de

aparicion de nddulos.

En nuestro grupo de embarazadas, hemos hallado una prevalencia global de
nodulos tiroideos del 10,73 %, discretamente inferior a lo publicado en la literatura.
Esta baja prevalencia podria ser explicada al menos en parte por el adecuado estado

nutricional de yodo de las gestantes de nuestro estudio previo al embarazo.

La ecografia realizada en el tercer trimestre a todas las gestantes con nddulos
detectados en el primer trimestre, no mostré cambios significativos ni en el tamafio,
ni en el ntmero, a diferencia de lo publicado en otros estudios °°%%®)_(Figuras 7,8)
También esto podria ser explicado por el adecuado estado nutricional de yodo en

nuestras gestantes.

Si comparamos la prevalencia de nddulos entre los distintos subgrupos
establecidos segun niveles de TSH ( < 2,5 mUl/I, entre 2,5- 4 mUIl/l y >4 mUI/I,
10,8 %, 10 % y 11,4 % respectivamente) tampoco encontramos diferencias
estadisticamente significativas ni tampoco hallamos diferencias en el crecimiento de

los mismos.
Pensamos que una correcta suplementacion de yodo durante el embarazo podria
ser un factor determinante para disminuir la frecuencia de nédulos y frenar el

crecimiento de los nddulos a lo largo de la gestacion.

En el andlisis univariante, la nodularidad se relaciond una vez mas con la

presencia de Ac TPO positivos.
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En el analisis multivariante, la presencia de nodulos tiroideos, independientemente
del nivel de TSH, Unicamente se correlaciond de forma significativa con la presencia
de anticuerpos antiperoxidasa y con el indice de masa corporal. Estos datos confirman
los resultados de estudios previos que ponen de manifiesto la posible relacion entre la

presencia de nodulos tiroideos y enfermedad tiroidea autoinmune y el IMC. #°51°2

A diferencias de otros trabajos, no hemos encontrado relacion significativa entre
la presencia de nédulos y el nimero de gestaciones previas ®, ni en el grupo control
ni en el de gestantes, probablemente por el adecuado estado nutricional de yodo de
nuestra poblacién y por disponer en nuestro departamento desde hace afios de un
protocolo que establece la suplementacion con yoduro potasico en todas las gestantes.

Dado que ninguno de los nodulos detectados presentaba caracteristicas
sospechosas de malignidad como microcalcificaciones puntiformes, margenes
irregulares, patron vascular central, marcada hipoecogenicidad, no se realizo
PAAF en ninguno de ellos durante el embarazo. Este procedimiento se llevo acabo
en los tres primeros meses después del parto en aquellas gestantes con nédulos > 1

cm seglin recomiendan las guias clinicas. )
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4. Anticuerpos antiperoxidasa.

4 a. Poblacion general.

En estudios de poblacion general, la prevalencia de Ac TPO positivos es muy
variable y oscila entre un 10 - 22 %, siendo superior en &reas de ingestion adecuada
de yodo. ©*%¥ En el grupo control de no embarazadas de nuestro estudio, la
prevalencia de Ac TPO positivos asciende a 15,38 %, concordante con otros estudios

publicados en la literatura. 2%

Las mujeres controles con Ac TPO positivos presentaron unos niveles medios de
TSH de 5,29 mUI/I, significativamente superiores a aquellas con Ac TPO negativos
(p < 0,001) ) y un nivel medio de T4 libre de 0,67 ng/dl.

Hemos encontrado una asociacion entre la presencia de anticuerpos antiperoxidasa
positivos en controles no embarazadas con una mayor tasa de abortos (p < 0,031).
Existen multiples estudios en la literatura que han relacionado una mayor tasa de
abortos espontaneos en mujeres con Ac TPO positivos. #1587 Estos datos van en la
linea de lo observado en nuestro trabajo, que apunta a un papel trascendental de los
Ac TPO positivos tanto en la presencia de las alteraciones ecograficas como en las

complicaciones del embarazo.

4 b. Poblacién gestante.

Durante la gestacion, el sistema inmunitario materno se autorregula a la baja
para asegurar una mayor histocompatibilidad con los tejidos fetales. Asi, las
enfermedades autoinmunes suelen remitir en el embarazo y los titulos iniciales de
anticuerpos antitiroideos descienden a lo largo de la gestacion. Se ha descrito una
asociacion entre la presencia de Ac TPO positivos y un incremento de la TSH
durante el embarazo, aunque previamente fuese normal. Entre las gestantes que
desarrollaron hipotiroidismo subclinico, hasta un 31 % presentaban los Ac TPO

positivos antes de la gestacion. Incluso con valores de TSH dentro del rango de
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normalidad, ésta es significativamente mas elevada en mujeres con Ac TPO
positivos que en las que no los presentan. Los niveles elevados de anticuerpos
antiperoxidasa al inicio de la gestacion aumentan hasta 20 veces el riesgo de

padecer hipotiroidismo subclinico durante la misma. €88%90:91.92.93)

Respecto a la prevalencia de anticuerpos antiperoxidasa en la gestacion, varia

entre un 6-20 % segun diversos autores como muestra la tabla 28.

Se ha relacionado la presencia de Ac TPO positivos con infertilidad, aumento
de abortos espontaneos, riesgo de hipotiroidismo y aumento de complicaciones
perinatales como el parto pretérmino, (415889099

Tabla 28. Estudios epidemioldgicos de prevalencia de anticuerpos antiperoxidasa
en el embarazo.

Estudio /afio Pais Poblacion Prevalencia (%)
Jansson /198409 Suecia 460 9.6
Stagnaro-Green /1990 EEUU 552 19.6
Lijima/1997¢® Japon 1179 10.6
Haddow/1999 EEUU 124 14
Premawardhana/2000¢°®) Reino Unido 1248 116
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En nuestro grupo de embarazadas, existe una prevalencia global de 21,46 % de Ac

TPO positivos, similar a lo descrito en estudios previos ©4%9:97)

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de
TSH (< 2,5 mUIl/, entre 2,5- 4 mUl/l y > 4 mUU/I1) y la presencia de Ac TPO
positivos, 18,5 %, 25,7 % y 20 % respectivamente.

Si hallamos diferencias estadisticamante significativas en el titulo de Ac TPO
positivos entre los subgrupos segun niveles de TSH (< 2,5 mUI/I, entre 2,5- 4 mUl/l y
>4 mUI/1, 15,8 Ul/l, 57,7 Ul/l y 52,4 UI/I) respectivamente, siendo éstos superiores
en el grupo de embarazadas con disfuncion tiroidea.

En el analisis multivariante, la presencia de Ac TPO positivos se relacioné de
forma significativa positiva, independientemente del nivel de TSH en las gestantes,
con la presencia de bocio, volumen tiroideo, nddulos, nivel de T4 libre y
ecoestructura tiroidea heterogénea.

Actualmente existe una importante controversia sobre la necesidad de instaurar el
tratamiento con hormona tiroidea en el grupo de embarazadas con hipotiroidismo
subclinico. Por todo lo expuesto hasta este momento, la presencia de Ac TPO
positivos, seria mas trascendental a la hora de tomar la decision sobre la necesidad de

tratamiento mas que los niveles de TSH.

Finalmente hemos hallado unos niveles de T4 libre significativamente superiores
en las gestantes con Ac TPO positivos. Se ha descrito que los valores de la T4 libre se
incrementan cuando se toman suplementos yodados. ©®® (Efecto Jod Basedow).

En nuestro estudio, en el que todas las gestantes tomaban suplemento yodado, sélo
hemos encontrado unos niveles elevados de T4 libre en aquellas que presentaban Ac
TPO positivos. El efecto Jod Basedow se observa fundamentalmente en zonas
deficitarias de yodo. En un &rea yodo-suficiente como la nuestra, es posible que este
efecto solo se ponga de manifiesto en aquellas gestantes con patologia autoinmune
de base previa, que podria explicar este aumento estadisticamente significativo de T4

libre, aunque sin ninguna relevancia clinica. °%
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5. Ecoestructura tiroidea.
5 a. Poblacion general.

En nuestro grupo control de no embarazadas, las 8 mujeres que mostraban una
ecoestructura tiroidea heterogénea presentaban Ac TPO positivos, mientras que de las
57 que tenian una ecoestructura tiroidea homogénea tan sélo dos presentaban Ac TPO

positivos.

Seguln nuestros resultados, la presencia de una ecoestructura tiroidea heterogénea,
tiene un valor predictivo positivo del 100 % para la presencia de Ac TPO positivos en

mujeres no embarazadas.

En el anélisis multivariante, encontramos una elevada correlacién significativa
positiva entre ecoestructura tiroidea heterogénea y Ac TPO positivos en el grupo de

mujeres no embarazadas (p < 0,001).

En nuestro estudio al igual que en el de Jiskra et al “?, también hemos hallado una
elevada prevalencia de ecoestructura tiroidea heterogéna en mujeres con Ac TPO

positivos (80 % y 71,4 % respectivamente).

Existen nimeros estudios realizados en poblacién general que han demostrado la
relacion entre la presencia de una ecoestructura tiroidea hipoecoica/pseudonodular,
caracteristica de la tiroiditis de Hashimoto, con el aumento de los niveles de TSH y

con la presencia de Ac TPO positivos. 4V

Por otra parte, en sujetos sanos con una ecografia tiroidea que muestra este patron
de caracteristicas autoinmunes (hipoecoica/pseudonodular) se ha observado una
mayor asociacion con la presencia de niveles elevados de TSH y de Ac TPO

positivos, comporandolos con sujetos controles con ecografia tiroidea normal. %210

-81-



Discusion

199 y Raber et al"®), demostraron que la hipoecogenecidad es un

Dvoréakova et a
indicador precoz de enfermedad tiroidea autoinmune incluso apareciendo antes que
las alteraciones de la tirotropina, con un valor predictivo positivo del 95 % para la
presencia de Ac TPO positivos y un valor predictivo negativo del 90 % para Ac TPO

negativos.
5 b. Poblacién gestante.

En el andlisis realizado en los distintos subgrupos establecidos segln niveles de
TSH (< 2,5 mUI/l, entre 2,5- 4 mUI/l, y > 4 mUI/l) no encontramos diferencias
significativas en la prevalencia de ecoestructura tiroidea heterogénea, 9,2 %, 12,9 %
y 15,7 % respectivamente. Las 26 gestantes que tenian una ecoestructura tiroidea
heterogénea presentaban todas Ac TPO positivos (100 %), mientras que de las 179

con una ecoestructura tiroidea homogénea tan solo 18 presentaron Ac TPO positivos.

En nuestro estudio, la presencia de una ecoestructura tiroidea heterogénea muestra
un valor predictivo positivo del 100 % para confirmar la presencia de Ac TPO

positivos en embarazadas.

En el anélisis multivariante, existe una correlacién significativa entre la existencia
de una ecoestructura tiroidea heterogénea y la presencia de Ac TPO positivos,

independientemente del nivel de TSH (p < 0,001) en el grupo de gestantes.

En nuestro trabajo, la prevalencia de ecoestructura tiroidea heterogénea en
gestantes con Ac TPO positivos es discretamente superior al porcentaje hallado en

otros estudios como el de Jiskra et al (42), un 59,10 % frente al 48,9 % de ellos.

Si analizamos la prevalencia de ecoestructura tiroidea heterogénea en las gestantes
con Ac TPO positivos por niveles de TSH, encontramos que en el grupo con TSH <
2,5 mUI/I, es de un 50 %; en el grupo con TSH entre 2,5- 4 mUI/I, es también de un
50 %, y en el grupo con TSH >4 mUI/I, es de un 78,57 %, aunque superior no llega
a alcanzar diferencia estadisticamente significativa. Unicamente en el anélisis

univariante, en las gestantes con niveles de TSH > 4 mUI/I, hallamos correlacion
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positiva entre ecoestructura tiroidea heterogénea y nivel de TSH, similar a otros

estudios realizados en poblacién general. ?-:1°)

En este ultimo subgrupo de gestantes con TSH > 4 mUI/I, la especificidad del
patrén ecografico heterogéneo se mantuvo en el 100 %, igualandose la sensibilidad a

la observada en mujeres no embarazadas, un 80 %.

Estos datos van en la linea de considerar al subgrupo de gestantes con DTE y
niveles de TSH entre 2,5- 4 mUI/l exactamente similar al subgrupo de gestantes con
TSH en rango de normalidad. Unicamente el subgrupo de gestantes con DTE con
niveles de TSH > 4 mUI/l, presentan realmente alteraciones tiroideas clinicamente
relevantes desde el punto de vista ecografico con la presencia de Ac TPO positivos
que probablemente sean las responsables de la aparicion de las comorbilidades en el

binomio materno-fetal.

Jiskra et al “? concluyeron que existe un riesgo del 3% de sufrir un parto
pretermino en aquellas mujeres embarazadas con Ac TPO positivos y ecografia
tiroidea homogénea, frente a un 15 % si la ecoestructura tiroidea es heterogénea.
Aunque los resultados son muy preliminares, se nos plantea la posibilidad de
considerar como factor protector para el parto pretérmino, tener una ecoestructura
tiroidea homogénea frente a una heterogénea en aquellas embarazadas con Ac TPO

positivos.

La posibilidad de que la ecografia tiroidea presente un bajo rendimiento
diagnostico en los estadios iniciales de una tiroiditis de Hashimoto en el embarazo, no

nos resulta convincente tras el andlisis de los estudios previamente descritos.
(45,101,102,103,104,105)
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Como habiamos comentado, el estudio de Jiskra et al (42)

, pensamos que muestra
un importante factor de confusién, ya que incluye en el mismo grupo a embarazadas
que presentaban Ac TPO positivos y/6 TSH elevada. Probablemente la elevacion
aislada de la TSH en ausencia de Ac TPO positivos no presenta una buena asociacion
con la presencia de una ecoestructura tiroidea heterogénea. °21%) uUn titulo elevado
de Ac TPO va paralelo al grado de infiltracion linfocitaria de la glandula tiroides y es
un factor de riesgo para desarrollar hipotiroidismo. % En general, los Ac TPO se
suelen considerar positivos si multiplican por dos o por tres el nivel mas alto del

rango establecido por el laboratorio, que puede variar entre 16-150 U1/I. %7,

Con los resultados de nuestro estudio, queda claro que presentar una ecoestructura
tiroidea heterogénea tiene un alto valor predictivo positivo (100 %) para detectar Ac

TPO positivos en las gestantes.

La sensibilidad para detectar Ac TPO positivos en presencia de una ecoestructura
tiroidea heterogénea asciende a un 80 % en gestantes con una TSH > 4 mUJ/I, siendo

similar a lo observado en el grupo de no embarazadas.

En vista de los resultados de nuestro estudio, nos inclinamos a pensar que las
alteraciones ecogréaficas detectadas en el primer trimestre de la gestacion se
relacionan con la presencia de Ac TPO positivos y no con la elevacién de los niveles
de TSH.

En este sentido es importante destacar que no hemos hallado diferencias
estadisticamente significativas en la prevalencia de bocio, aumento de volumen,
nodulos y una ecoestructura tiroidea heterogénea en los distintos subgrupos de

gestantes en funcion de los rangos de TSH. (Tabla 29)
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Tabla 29. Variables clinicas y ecogréaficas en gestantes por rango de TSH

Variables Niveles de TSH

<25mUl/L  2,5-4mUl/l >4 mUl/l p
Bocio, n (%) 2 (3,1%) 2 (2,9%) 2 (2,9%)
Volumen tiroideo (ml), mediat DE 9,6+3,7 9,1+3,0 8,8+3,4 0,26
Yoduria (ug/l), medianatlQR 190,2+349,1 190,1+253,8 196,1+194,1 0,81
TSH(mUI/), mediat DE 1,44+0,54 3,21+0,46 5,52+1,65 <0,001*
T4l(ng/dl), mediat DE 0,66+0,18 0,75+0,17 0,71+0,12  <0,001*
Anticuerpos TPO positivos, n (%) 12 (18,5%) 18 (25,7%) 14(20%) 0,55
Titulo de Ac TPO (UI/L), mediatDE 15,8+53,9 57,7+167,5 52,4+153,7 0,055*
Ecoestructura tiroidea heterogénea, n (%) 6 (9,2%) 9 (12,9%) 11 (15,7%) 0,53
Numero de nédulos, n (%) 7 (10,8%) 7(10%) 8(11,4%) 0,99

Es decir, en una zona yodo-suficiente como la nuestra, hemos detectado que la
variable que mas y mejor se relaciona con las alteraciones ecograficas tiroideas
(volumen, bocio, nédulos y ecoestructura heterogénea) en las embarazadas, en el
primer trimestre de gestacion, es la presencia de Ac TPO positivos, no existiendo
relacion de las alteraciones ecograficas con los niveles de TSH. (Tabla 30)

Tabla 30. Nivel de significacion estadistica entre anticuerpos TPO positivos y
otras variables en el grupo de embarazadas independientemente del nivel de
TSH.

Ac TPO + Ac TPO -
Variables (n=44) (n=161) p
Bocio, n (%) 5 (11,4%) 1 (0,6%) 0,002
T4l(ng/dl), mediatDE 0,78+0,17 0,70+0,16 0,030
Noédulos, n (%) 5 (11,4%) 16 (9,9%) 0,025
Ecoestructura heterogénea, n (%) 26 (59,1%) 0% <0,001
Volumen tiroideo (ml), mediatDE 10,7+4,9 8,7+2,7 0,011
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En definitiva, pensamos que las gestantes con disfuncion tiroidea presentan la
misma prevalencia de alteraciones ecograficas independientemente del valor de TSH,
ya sea ésta entre 2,5 — 4 mUI/l 0 > 4 mUI/1, habria que dar més valor a la presencia de
Ac TPO positivos a la hora de tratar a dichas mujeres, ya que ha sido la variable que

mas se ha relacionado de forma significativa en nuestro estudio.

Dentro del grupo de gestantes con disfuncion tiroidea, inicamente el subgrupo de
gestantes con TSH > 4 mUI/l, ha presentado alteraciones tiroideas clinicamente

relevantes desde el punto de vista clinico y ecografico.

Pensamos que el subgrupo de gestantes con niveles de TSH entre 2,5-4 mUl/Il, no
es relevante desde el punto de vista clinico a la vista de nuestros resultados y creemos
que deberia valorarse la presencia o no de Ac TPO positivos a la hora de decidir el

inicio del tratamiento con hormona tiroidea en este grupo de gestantes.

Los datos obtenidos apoyarian la necesidad de incluir screening de los Ac TPO en
las gestantes, al menos en aquellas que presentaran niveles de TSH > 2,5 mUI/l. Nos
inclinariamos por la necesidad de tratar con tiroxina a aquellas con disfuncién tiroidea
y presencia de anticuerpos. El protocolo que proponemos en nuestro departamento a
la vista de estos resultados es el siguiente:

- Niveles de TSH entre 25 - 4 mUlI/l y Ac TPO negativos, no se recomienda
administrar tratamiento con levotiroxina y se aconseja realizar un control de TSH en

segundo trimestre de embarazo.

- Niveles de TSH entre 2,5 - 4 mUI/l y Ac TPO positivos, se aconseja tratamiento

con levotiroxina.

- Niveles de TSH > 4 mUV/I con 6 sin Ac TPO, se les trata con levotiroxina a todas.
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Como explicabamos en la introduccién de nuestro proyecto, en las ultimas
“Guidelines of the American Thyroid Association for the Diagnosis and Manegement
of Thyroid Disease during Pregnancy and Pospartum”, publicadas en el 2012, ” uno
de los aspectos que mas discusion ha generado es la realizacién 6 no del cribado
universal de la funcion tiroidea en primer trimestre de gestacion, por las

repercusiones desde el punto de vista coste — beneficio que ello supone.

Tanto la Guia conjunta de la American Association of Clinical Endocrinologists,
la ATA y la Endocrine Society, se posicionan en contra de la determinacién universal
de la TSH en el primer trimestre de la gestacion, recomendando el cribado selectivo,
exclusivo en gestantes con factores de riesgo (antecedentes personales o familiares de
enfermedad tiroidea, mujeres con diabetes mellitus tipo 1 u otra enfermedad
autoinmunitaria o sintomas sugestivos de enfermedad tiroidea). La critica a estas
guias es que esta actitud puede dejar sin diagnosticar hasta un 30 % de mujeres
embarazadas con hipotiroidismo como refleja el estudio de Vaidya et al % o hasta
un 80 % de las gestantes con alteraciones de la funcion tiroidea como refleja el

estudio de Wang et al. (%

En contra de la propuesta realizada por estas Guias, los estudios sobre coste-
efectividad realizados tanto sobre el modelo de determinacién de TSH ¥ como de
autoinmunidad tiroidea positiva en el primer trimestre de gestacion ™V son

favorables al cribado universal.

Una prueba de screening debe cumplir con los criterios de Frame y Carlson: que
la enfermedad buscada sea una causa comin de morbimortalidad, detectable en etapa
presintomatica, las pruebas diagnosticas deben tener sensibilidad y especificidad
aceptables, el tratamiento temprano debe ser mejor que en la etapa sintomatica y el

dafio potencial de la intervencion debe ser menor que en el tratamiento no precoz.

A la vista de nuestros resultados, planteamos que en aquellos paises que ain no
tienen instaurado el screening universal de TSH en el primer trimestre de embarazo,
se podria plantear que al realizar la ecografia obstétrica del primer trimestre, se

realizase también una ecografia tiroidea. La presencia de una ecoestructura tiroidea
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heterogénea, facil de reconocer incluso por clinicos poco expertos en ecografia

tiroidea deberia incluirse como factor de riesgo para el cribado de TSH y Ac TPO.

En cualquier caso, nuestra opinion es favorable a la realizacion del cribado

universal como recomienda el grupo de trabajo de la SEEN.

Podriamos concluir dando una respuesta afirmativa a la hipotesis planteada en

nuestro estudio:

“Las alteraciones ecogréaficas observadas en el primer trimestre de la gestacion
en embarazadas diagnosticadas de disfuncién tiroidea se relacionan con el estado
nutricional de yodo y con la autoinmunidad tiroidea més que con las alteraciones de
la TSH permitiéndonos tener mas criterio a la hora de tomar decisiones sobre el

tratamiento con tiroxina en este grupo de poblacion.”
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO
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Una de las limitaciones del estudio ha sido tomar como valores de referencia de
TSH los recomendados por la ATA ® y no haber obtenido valores propios de
referencia de TSH para cada trimestre de gestacion en funcion de los valores de

nuestro laboratorio del area de salud de Castelldn.

Tampoco hemos realizado una ecografia tiroidea en segundo y tercer trimestre de
la gestacion. En nuestro estudio hemos priorizado la realizacion de una ecografia
tiroidea a un mayor numero de gestantes a la realizacion de ésta en todos los
trimestres, ya que los datos existentes en la literatura muestran alteraciones poco

relevantes en la ecografia tiroidea a lo largo de la gestacion.

No se pudo analizar los partos pretérminos en nuestras embarazadas por no estar a
término muchas de ellas cuando finalizamos el estudio y tampoco se pudo relacionar
éstos con la ecoestructura tiroidea y la presencia de Ac TPO. Pensamos que estos

datos son relevantes y se analizaran en el futuro.

A pesar de que el tamafio muestral es bastante elevado en términos de valoracion
de ecografia tiroidea, sin embargo el nimero de gestantes con Ac TPO positivos no es
muy elevado. Seria interesante desarrollar nuevos trabajos que valoraran un mayor

numero de gestantes con Ac TPO positivos.
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Conclusiones

1. El Departamento de Salud de Castellon presenta un adecuado estado nutricional de
yodo con los datos obtenidos en las yodurias en mujeres sanas no embarazadas segun
las recomendaciones de la OMS.

2. La poblacion gestante del Departamento de Salud de Castelldn es yodo-suficiente,
segun las recomendaciones de la OMS. Sin embargo la toma de un suplemento de
yoduro potasico de 200 ug /dia es fundamental para mantener un adecuado nivel de

yoduria durante el embarazo.

3. La ecografia es el método de eleccion para valorar el volumen tiroideo en estudios
poblacionales. El discreto aumento de volumen tiroideo observado en embarazadas en
el primer trimestre de la gestacion respecto a controles sanas no embarazadas es el

esperado en regiones yodo-suficientes.

4. No hemos hallado diferencias estadisticamente significativas en el estado
nutricional de yodo, en el volumen tiroideo, en la prevalencia de bocio ni en la

prevalencia de nodulos en gestantes segun sus niveles de TSH.

5. El volumen tiroideo en el grupo de gestantes se relaciona con los Ac TPO

positivos.

6. En el grupo de gestantes con disfuncion tiroidea, el volumen tiroideo se relaciona

ademas con el IMC.

7. La presencia de nddulos tiroideos en las embarazadas se correlaciona de forma
significativa positiva ademas de con la presencia de Ac TPO positivos con el IMC sin

hallar ninguna relacion con los niveles de TSH.
8. Las gestantes con nodulos tiroideos detectados mediante ecografia tiroidea en el

primer trimestre no presentaron cambios significativos ni en su volumen ni en su

didmetro maximo al final de la gestacion.
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9. El hallazgo ecografico de una ecoestructura tiroidea heterogénea tiene un elevado
valor diagnostico para la deteccion de gestantes y controles con Ac TPO positivos y
enfermedad tiroidea autoinmune. La especificidad fue del 100 %.

10. La sensibilidad de la ecografia sin embargo ha sido superior en mujeres no

embarazadas.

11. La presencia de una ecoestructura tiroidea heterogénea en gestantes con
anticuerpos antiperoxidasa positivos fue superior en el subgrupo con niveles de TSH
> 4 mUI/l. En este subgrupo, la especificidad del patron ecografico heterogéneo se
mantuvo en el 100 %, igualandose la sensibilidad a la observada en mujeres no

embarazadas, un 80 %.

12. La presencia de una ecoestructura tiroidea heterogénea al realizar una ecografia
tiroidea en primer trimestre de embarazo, deberia considerarse como un factor de

riesgo para el cribado de TSH y Ac TPO.

13. En el grupo de mujeres control no embarazadas, la presencia de anticuerpos
antiperoxidasa positivos se relacion6 de forma significativa con el nimero de abortos,

nivel de TSH, nddulos y ecoestructura tiroidea heterogénea.

14. No hemos hallado correlacion positiva entre el nimero de abortos y los niveles de

TSH ni en gestantes ni en controles.

15. La presencia de anticuerpos antiperoxidasa positivos si se correlacionaba con una

mayor tasa de abortos en controles, no asi en gestantes.
16. La positividad de los Ac antiperoxidasa en gestantes se relaciond con el resto de

variables ecograficas estudiadas: un mayor volumen tiroideo, mayor prevalencia de

bocio, de nddulos tiroideos y de ecoestructura tiroidea heterogénea.
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Anexo

Plantilla de recogida de datos

Tabla 31. Caracteristicas basales de las participantes.

GESTANTE

SIP

EDAD

PESO

TALLA

ANTECEDENTES FAMILIARES

NUMERO DE GESTACIONES

EDAD GESTACIONAL

ABORTOS

TSH

TAL

Ac TPO +

YODURIA

Tabla 32.Encuesta nutricional de yodo de las participantes.

SI | NO | NO SABE

SAL YODADA

PESCADO SEMANAL

VASOS 200 cc LECHE/DIA

SUPLEMENTO | Sl NO DOSIS SEMANA INICIO

YODADO
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Tabla 33.Datos ecogréficos tiroideos de las participantes.

LOBULO ANTERO TRANSVERSO LONGITUDINAL
TIROIDEO POSTERIOR
DERECHO
IZQUIERDO
Sl NO

NODULOS | 2-5mm 6-10 mm >10mm @ maximo

ECOESTRUCTURA HETEROGENEA HOMOGENEA

TIROIDEA
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