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RESUMEN

Introduccién: El hipotiroidismo subclinico (HTS) en la gestacion se ha relacionado
con efectos adversos materno-fetales (aborto, parto pretérmino, diabetes gestacional,

etc.).

Objetivo: Describir las caracteristicas de gestantes del Sector Ill Sanitario de Aragén
remitidas desde Obstetricia a Endocrinologia por TSH > 2,5 pU/ml en primer trimestre,

analizando la influencia del HTS en los resultados materno-fetales.

Material y Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y analitico.
Variables recogidas de filiacién, clinicas y analiticas. Analisis estadistico univariante y
bivariante (SPSS Statistics v. 20®), significativos valores de p < 0,05.

Resultados: 121 gestantes con FUR entre abril de 2013 y febrero de 2015.
Antecedentes de tiroidopatia: 34,8% familiares, 21,5% personales (5,8% levotiroxina
previa). TSH media inicial de 4,52 pU/ml en primer trimestre (56,2% TSH < 4 pU/ml).
Diabetes gestacional en 17,5% (37,04% sobrepeso-obesidad). Ecografia del 3T y datos
periparto dentro de la normalidad. 29% autoinmunidad tiroidea positiva: no asociacion
con complicaciones ni mejoria con levotiroxina. Hipotiroidismo clinico 2,5%: antecedente
de tiroiditis de Hashimoto (2/3 casos), tendencia a parto pretérmino y bajo peso al

nacimiento.

Inicio de tratamiento con levotiroxina en 72,8% de pacientes (mediana de dosis final
de 37,5 mcg/dia, objetivo ATA a edad gestacional de 20 semanas). No diferencias por
subgrupos de TSH en enfermedades intercurrentes, ni complicaciones materno-fetales

en funcién del tratamiento.

Conclusiones: El caracter asintomatico del HTS y las complicaciones asociadas al
clinico justifican el cribado universal. En pacientes con HTS o autoinmunidad positiva no
se han observado complicaciones materno-fetales significativas ni mejoria con
levotiroxina. Mas estudios prospectivos y controlados son necesarios por las

implicaciones econémicas y sanitarias del sobretratamiento.

Palabras clave: Hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo clinico, gestacion,

autoinmunidad tiroidea, levotiroxina, complicaciones materno-fetales.



ABSTRACT

Introduction: Subclinical hypothyroidism (HTS) in pregnancy has been linked to

maternal and fetal adverse effects (abortion, preterm birth, gestational diabetes, etc.).

Objective: To describe the characteristics of pregnant women from Health Sector Il
in Aragon sent from Obstetrics to Endocrinology due to TSH > 2.5 yU/ml in the first

trimester, analyzing the influence of HTS in maternal and fetal outcomes.

Material and Methods: Observational, retrospective, descriptive and analytical
study. Collected variables: filiation, clinical and analytical variables. Univariate and

bivariate statistical analysis (SPSS v. 20 ®), significant p values <0.05.

Results: 121 pregnant women with FUR between April 2013 and February 2015.
Thyroid disease: family history 34.8%, patient history 21.5% (5.8% prior levothyroxine).
Initial TSH average: 4.52 pU/ml in first trimester (56.2% TSH < 4 pU/ml). Gestational
diabetes: 17.5% (37.04% with overweight-obesity). Peripartum and third trimester
ultrasound data within normal limits. 29% positive thyroid autoimmunity: no association
with complications or improvement with levothyroxine. 2.5% clinical hypothyroidism:
history of Hashimoto's thyroiditis (2/3 cases), tendency to preterm delivery and low birth
weight.

Started treatment with levothyroxine in 72.8% of patients (median final dose of 37.5
mcg/day, American Thyroid Association target at 20 weeks gestational age. No
differences between TSH subgroup and intercurrent diseases, maternal or fetal

complications depending on the treatment.

Conclusions: The asymptomatic nature of HTS and complications associated with
clinical hypothyroidism justify universal screening. In patients with HTS or positive
autoimmunity there were no significant maternal and fetal complications or improvement
with levothyroxine. More prospective and controlled studies are needed for economic

and health implications of overtreatment.

Keywords: Subclinical hypothyroidism, clinical hypothyroidism, pregnancy, thyroid
autoimmunity, levothyroxine, maternal and fetal complications.
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1. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL TEMA

1.1. Introduccién

La prevalencia estimada de hipotiroidismo subclinico (HTS) en la gestacién es del 2-
3%. Multiples estudios lo han relacionado con efectos adversos: aborto, parto
pretérmino, diabetes gestacional, hipertension arterial, abruptio placentae, rotura
prematura de membranas, restriccion del crecimiento intrauterino, bajo peso al
nacimiento, baja puntuacién Apgar, muerte neonatal y déficits neurocognitivos en la

descendencia (1-4). Sin embargo, otros no demuestran dichas complicaciones (5).

El diagndstico de HTS se basa en el aumento de TSH por encima del limite superior
de los valores de referencia, con niveles séricos normales de T4L (6). Pero, existen
cambios fisiolégicos durante la gestacion que afectan a los resultados de las pruebas
de funcion tiroidea: aumento de las concentraciones de proteina transportadora de
hormona tiroidea (TBG) y estimulacion del receptor de tirotropina (TSH) por la
gonadotropina corionica (B-HCG) (7).

Por ese motivo, se recomienda utilizar valores de normalidad de hormonas tiroideas
en gestantes que provengan de datos propios (siempre que se demuestre un estado de
nutricion yodica adecuado). En Espafa se han publicado diferentes puntos de corte de
TSH en primer trimestre, un estudio en poblaciéon aragonesa fijé el punto de corte de
TSH en 2,63 pU/ml (8). En ausencia de datos locales, la Asociacion Americana de
Tiroides (ATA) recomienda considerar HTS a valores de TSH mayores de 2,5 pU/ml en

primer trimestre (6).

Son numerosas las incognitas entorno al HTS durante la gestacion. Desconocemos
la conducta mas adecuada en relacion al cribado (selectivo o universal), los valores de
referencia de hormonas tiroideas, la nutricién yédica de la poblacion (determinada
mediante yodurias) y el impacto de la terapia de remplazo con levotiroxina (LT4) en la
prevencioén de complicaciones materno-fetales (7,9). Es por ello de interés, conocer si
el aumento de gestantes diagnosticadas y tratadas de HTS supone alguna repercusion

en los recién nacidos (10).



1.2. Prevalencia

Entre el 5-15% de las mujeres embarazadas experimentan algun tipo de disfuncion
tiroidea, lo que justifica el cribado mediante test de laboratorio (5,8). El hipotiroidismo
clinico (HTC) ocurre en el 0,3-0,5 de los embarazos, el HTS en el 2-3% y la presencia
de autoinmunidad tiroidea positiva en el 5-15% de las mujeres en edad feértil (5).

La principal causa de hipotiroidismo en &reas yodo-suficientes es la tiroiditis crénica
autoinmune, seguida de otras etiologias como ablacién con radioyodo, cirugia tiroidea,

hipotiroidismo congénito e hipofisitis linfocitaria.

Nos enfrentamos a un importante problema de salud. La elevada prevalencia de HTS
y autoinmunidad tiroidea positiva, asociada al caracter asintomatico de ambas

condiciones, obligan a estrategias de cribado activas. (11)

1.3. Fisiologia de las hormonas tiroideas durante la gestacion

Durante la gestacién, numerosos cambios fisiologicos influyen en la funcion tiroidea
(2). Por una parte, el hiperestrogenismo conlleva que se duplique la concentraciéon de
proteina transportadora de hormonas tiroideas (TGB), aumenta su produccion y
disminuye su aclaramiento, lo que aumenta los niveles de tiroxina (T4T) y triyodotironina
total (T3T), por lo que para mantener una adecuada concentracion de hormonas
tiroideas libres (T4L y T3L), el tiroides debe aumentar su sintesis (7,12).
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Figura 1. Representacion esquematica de la relacion entre el embarazo, la hiperestimulacion ovérica y la funcién
tiroidea. Se propone que una disfuncion tiroidea transitoria durante las primeras fases de la gestacion podria causar
problemas de implantacién y abortos (12). HCG: Gonadotropina Coriénica Humana.

Fuente: Colicchia et al (2014, p. 889)



Por otra parte, las células del sincitiotrofoblasto secretan gonadotropina corionica
humana (B-HCG) que presenta una gran homologia con la TSH, lo que condiciona una

actividad estimuladora tiroidea débil y proporcional a los niveles de B-HCG (7).

Las concentraciones de B-HCG aumentan tras la fecundacion, alcanzando su pico
maximo a las 10-12 semanas, incrementando la produccion de hormonas tiroideas y
reduciendo los niveles de TSH de forma paralela. En el 1°" Trimestre de gestacion (1T)
la TSH puede ser aparentemente baja y simular transitoriamente un hipertiroidismo
subclinico. En el 2° trimestre de gestacion (2T), tanto la secrecion de B-HCG como la
concentracion de hormonas tiroideas libres disminuyen y la TSH se normaliza (7).
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Figura 2. Esquema de evolucion de los pardmetros de funcion tiroidea durante la gestacion. Curva de BHCG
superpuesta (7). TBG: Proteina transportadora de hormonas tiroideas. hCG: Gonadotropina coriénica humana.
Fuente: Santiago Fernandez et al. (2015, p. 316)

La disfuncion tiroidea frecuentemente se produce como consecuencia del aumento
fisiol6gico de la demanda de hormonas tiroideas, que puede poner de manifiesto una
disfuncion tiroidea indetectable. Los mecanismos moleculares por los cuales el HTS se
ha relacionado frecuentemente con infertilidad y aborto aiin no han sido dilucidados y
son necesarios mas estudios para definir los detalles moleculares de la accién de las

hormonas tiroideas en esos procesos biologicos.

Ademas del papel conocido de las hormonas tiroideas en el ciclo ovarico, esencial
para la fertilidad femenina, hay evidencia emergente que apoya la importancia de las

hormonas tiroideas en la implantacion y las primeras fases del embarazo.



Recientes estudios de distribucién espacio-temporal de receptores nucleares de
hormona tiroidea han demostrado su amplia expresion en la unidad materno-fetal
durante el periodo de implantacion embrionaria, sugiriendo la accion local de hormonas
tiroideas y de TSH tanto en el endometrio como en el desarrollo inicial del trofoblasto
(12,13). Se propone un disbalance en la expresion de factores relacionados con la
actividad de las hormonas tiroideas como causa de aborto en mujeres gestantes
consideradas eutiroideas (segun la concentracion sanguinea de hormonas tiroideas)
(12). Otro hecho fundamental es la relacion de las hormonas tiroideas con la
angiogénesis (14), la cual tiene lugar en el endometrio durante la implantacion,
alteraciones a este nivel pueden estar relacionadas con complicaciones como

preeclampsia y CIR.

1.4. Diagndstico de hipotiroidismo subclinico

Clinicamente el hipotiroidismo puede presentarse como intolerancia al frio, astenia o
Xerosis cutdnea. Sin embargo, la mayoria de las pacientes con HTS estan
asintomaticas, por lo que la determinacion analitica de hormonas tiroideas en la primera
atencion prenatal resulta imprescindible. El diagndstico tanto del HTS como del HTC lo
realizamos mediante determinacion analitica de TSH y T4L.

Consideramos HTS en el embarazo cuando la TSH esta por encima del P97,5 de los
valores de referencia (VR) propios (pero inferior a 10 pU/ml) y la T4L es normal (7). Por
otra parte, el HTC se diagnostica durante la gestacion cuando la TSH es superior al
P97,5 de los VR locales y la TAL esta por debajo del limite inferior de la normalidad para
ese trimestre 6 la TSH es mayor a 10 pU/ml independientemente de los niveles de T4L.
En cualquiera de los casos y en ausencia de VR propios de TSH, escogeriamos como
punto de corte TSH > 2,5 pu/ml (7).

En cuanto a la etiologia, la positividad de los anticuerpos tiroideos (Anti-TPO, Anti-
TG) sugiere un origen autoinmune del hipotiroidismo. La autoinmunidad tiroidea aislada

se define como la presencia de anticuerpos tiroideos y estado eutiroideo analitico (15).

Actualmente se continla debatiendo sobre cuéles son los valores de normalidad de
TSH y T4L durante la gestacion. Se sabe que difieren del resto de la poblacién por
interferencia de la B-HCG en la TSH y de las proteinas plasmaticas modificadas por el
embarazo, en la T4L (10,16).



1.5. Importancia de valores de referencia propios

Los cambios fisioldégicos que suceden en la gestacion asociados a las diferencias
geograficas (en ingesta de yodo y diversidad étnica) pueden dificultar la interpretacion y
la estandarizacion de niveles de referencia de hormonas tiroideas. Es por ello que se
recomienda tener valores de referencia propios de cada region (17).

Bocos-Terraz et al.(2009) realizaron un estudio con una muestra de 1198 gestantes
residentes en Aragon, aparentemente sin patologia tiroidea y con un amplio rango de
diferencias étnicas (85,16% blanca; 6,56% americana-indu; 3,61% arabe; 3,12% negra;
1,57% asiatica). El objetivo del estudio fue evaluar los parametros poblacionales
normales de las mujeres embarazadas de Aragén (TSH, T3L, T4L, Anti-TPO y Anti-TG).
La importancia de estos resultados radica en la obtencién de VR propios para cada
trimestre de la gestaciéon. Destacar los resultados correspondientes al primer trimestre:
TSH en el P97,5 de 2,63 uU/ml; T4L en el P97,5 de 1,38 ng/dl (8).

Tabla 1. Valores de hormonas tiroideas y de anticuerpos antitiroideos de acuerdo al

trimestre de gestacion.

GESTACION
'?i?g?é(;gi‘/s Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre
(< 14 semanas) (n = 481) (14 — 28 semanas) (n = 243) (>28 semanas) (n = 297)

Anticuerpos

Media P50 P25 P975 Meda P50 P25 P975 Meda P50 P25 P975

TSH (uU/ml) il(')?gg 094 041 263 il('fgz 113 015 259 il(f% 129 028 348
(p;anL) f(')"lsls 342 233 437 136?25 334 242 420 136?522 324 225 417
(ngijLL) 116(,)34 1,08 084 1,38 106?112 094 070 1,16 :06?3 08 062 117

A{C};,;PL? fé%ge 008 000 074 106%55 0,09 000 0,89 106%23 0,09 000 1,20
'(ASlt,'mT S L% 083 040 312 S 076 03 265 P 076 038 248

Fuente: Bocos-Terraz et al. (2009, p. 3) (8).

En Espafia, el flujo continuo de inmigracién en los udltimos afios ha llevado al
desarrollo de una poblacion multiétnica, por lo que VR de hormonas tiroideas previos

pueden no ser reales en la actualidad.



Las caracteristicas demograficas de Aragon en relacion a la poblacion femenina,
recogidas por el Instituto Aragonés de Estadistica, también han ido cambiando. Se

resumen en las siguientes figuras y tabla:

Tabla 2. Principales indicadores demograficos de la poblacion femenina.

Aragén Espafia

2005 2015 2005 2015
Poblacion femenina
Poblacion femenina de nacionalidad Espafiola 594.482 589.236 20.589.085 21.413.982
Poblacion femenina de nacionalidad Extranjera 42.397 66.924 1.738.576 2.320.017
Poblacion femenina en edad fértil (15 a 49 afios)
Poblacion femenina de nacionalidad Espafiola 271.291 241.783 10.149.624 9.377.099
Poblacién femenina de nacionalidad Extranjera 31.344 47.044 1.208.659 1.524.027

Fuente: Instituto Aragonés de Estadistica segln datos del padrén municipal de habitantes 2005-2015 (18).
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Figura 3. Presencia de mujeres extranjeras en edad fértil.
Fuente: Instituto Aragonés de Estadistica segun datos del padron municipal de habitantes 2005-2015 (18).

Unidad: porcentaje.

£9.3% B Extranjeras en Aragon Extranjeras en Espafia
415%
25.5%
20,3% 18,0% 215%
6,2% 7.3%
— - | |
UE28 Resto de Europa Ameérica del Norte  |beroamérica Africa Asia, Oceaniay
Apatridas

Figura 4. Mujeres extranjeras segun zona de nacionalidad. Afio 2015.
Fuente: Instituto Aragonés de Estadistica segin datos del padrén municipal a 1 de enero de 2015 (18).



De los datos del Instituto Aragonés de Estadistica destaca el aumento de la poblacion
femenina extranjera en los Ultimos afios, mientras decrece la espafiola, tanto en Aragén
como en el resto del territorio nacional. Ademas, se observa como el lugar de origen de

la poblacién extranjera esta sufriendo cambios en la Ultima década.
1.6. Impacto del hipotiroidismo en la gestacion

El hipotiroidismo materno durante la gestacion se ha asociado a resultados adversos

materno-fetales (aborto, parto pretérmino y alteraciones cognitivas en la descendencia).

En relacién a las gestantes eutiroideas, aquellas con HTS presentan problemas de
infertilidad, mayor riesgo de aborto, anemia, hemorragia postparto, abruptio placentae,
rotura prematura de membranas, necesidad de UCI neonatal, distrés respiratorio del
neonato y muerte neonatal (1-3,16,19). Sin embargo, la evidencia cientifica no siempre

ha encontrado tales relaciones, incluso en casos de hipotiroidismo clinico (5).

Por ejemplo, en un estudio retrospectivo de casos y controles en el que se analizaron
las diferencias entre gestantes con TSH previa a la gestacion superior a 20 pU/ml y se
compararon con gestantes eutiroideas, no se obtuvieron correlaciones positivas entre
hipotiroidismo severo previo a la gestacion y mayor tasa de abortos y partos pretérmino.
La mayoria de las pacientes presentaban autoinmunidad tiroidea positiva y todas ellas

fueron tratadas con LT4 durante el embarazo.

Estas discrepancias en los resultados materno-fetales entre estudios podrian
explicarse por diferencias en la etiologia de la disfuncion tiroidea, en la duracion,
severidad y manejo del hipotiroidismo durante la gestacién (seguimiento intensivo y

tratamiento con LT4) (5).

Las recomendaciones actuales sugieren que los valores de normalidad aplicados en
la embarazada provengan de datos propios, siempre que se demuestre un estado de
ingesta suficiente de yodo. En Espafia se han publicado estudios cumpliendo este
requisito, cada uno con punto de corte de TSH diferente. En ausencia de datos locales,
la ATA recomienda un punto de corte para considerar hipotiroidismo gestacional a
valores de TSH mayores de 2,5 pU/ml en el primer trimestre (6). Es por todo ello de
interés, conocer si este aumento de gestantes diagnosticadas y tratadas de

hipotiroidismo supone alguna repercusion en los recién nacidos. (10)

La hormona tiroidea contribuye de forma critica en el desarrollo cerebral fetal. En
deficiencias moderadas o severas de yodo hay una reduccion significativa del cociente

intelectual de los nifios, prevenible mediante la suplementacién con yodo en la



gestacion. En estudios retrospectivos se ha comprobado como el tratamiento con LT4
mejora los resultados obstétricos, si bien no se ha probado que modifique a largo plazo

el desarrollo neuroldgico de la descendencia.

Sin embargo, debido a los potenciales beneficios, que superan los riesgos, se
recomienda el tratamiento sustitutivo con LT4 incluso en pacientes con autoinmunidad

tiroidea positiva por considerarse en riesgo de desarrollar hipotiroidismo. (16)

Existe tendencia hacia el aumento de problemas de subfertilidad, partos pretérmino,
bajo peso al nacimiento, abortos vy tiroiditis postparto materna en gestantes eutiroideas
con autoinmunidad tiroidea positiva (riesgo de 2 a 5 veces superior de abortos) y

asociacion con un discreto aumento de cifras de TSH. (15,16).

Un estudio que analizé la repercusion del HTS en gestantes durante el primer
trimestre de embarazo y las complicaciones obstétricas, comprobd mayor incidencia de
aborto espontaneo en aquellas con HTS frente a eutiroideas. Sin embargo, el

tratamiento con LT4 no influyd en la disminucion de la tasa de abortos (3).

Otro estudio randomizado que comparé la influencia del tratamiento con LT4 en
gestantes con HTS, demostrando menor tasa de abortos en el grupo tratado (RR: 0.24,
Cl: 0.07-0.76: P=0.02). Por el contrario, no se encontraron diferencias en prevalencia
de hipertension, pre-eclampsia, diabetes gestacional, abruptio placentae, parto por
cesarea, sindrome de distrés respiratorio neonatal, parto pretérmino, puntuacion Apgar

o mortalidad perinatal (4).

Existe una gran heterogeneidad estadistica entre diferentes estudios relativos a las

complicaciones materno-fetales derivadas del HTS (11).

1.7. Yodo

El yodo es esencial en la sintesis de tiroxina (T4). La T4 materna es la Unica fuente
de hormona tiroidea del feto antes del desarrollo de su propia glandula tiroidea a las 13-

15 semanas de gestacion.

Durante la gestacion, la sintesis de hormona tiroidea aumenta, compensando el
aumento TGB inducida por estrégenos y el aumento de aclaramiento de yodo. Por lo
tanto, la ingesta de yodo materno debe aumentar en ese periodo. Los depositos de yodo
deberian estar repletos en el momento de la concepcion, con una ingesta de yodo

superior a 150 microgramos/dia (16).



La O.M.S., basandose en estudios poblacionales y destacando la prevencion del
hipotiroidismo materno y del bocio materno-fetal (20), recomienda que las mujeres en
edad fértil ingieran 150 microgramos de yodo al dia. Esta cantidad asciende a 200-300
microgramos de yodo en forma de yoduro potasico o yodato una vez al dia durante el
periodo prenatal (idealmente preconcepcional) y durante la lactancia para asegurar un
aporte de yodo exdgeno al lactante de al menos 100 microgramos diarios. (9,16).

El método de evaluacién ideal de ingesta de yodo en embarazadas es la
determinacioén de la excrecion urinaria de yodo (EUY). La yoduria ideal va de 150 a 250
microgramos/litro. En paises en los que no es posible la determinacion de la EUY, se
realizan campafias masivas de yodacién mediante la ingesta de 400 mg de yodo oral en
forma de aceite en mujeres en edad reproductiva y nifios, cubriendo las necesidades

anuales de yodo en poblacién adulta. (16)

Para dar una recomendacion concreta de ingesta yodica en gestantes deberiamos
investigar areas geogréaficas concretas, ya que existen diferencias entre areas

yodosuficientes/yododeficientes y en los programas de yodacién de sal (16).

El déficit de yodo es la principal causa de dafio fetal prevenible. El déficit severo de yodo
causa bocio endémico, hipotiroidismo, cretinismo, disminucion de la fertilidad, abortos,
aumento de la mortalidad infantil, alteraciones trofoblasticas 0 embrionarias y retraso mental
(21). ElI HTS o el HTC causado por deficiencias de yodo pueden resultar en déficits
intelectuales y psicomotores de la descendencia, que podrian prevenirse con el inicio de la
suplementacion temprana de yodo durante el embarazo. (16). Se calcula que la deficiencia
de yodo resulta en una pérdida global de 10 a 15 puntos de cociente intelectual y que
constituye la principal causa de dafio cerebral y retraso mental prevenible (21).

1.8. Cribado de disfuncién tiroidea durante la gestacién

Hay discusion entre recomendar el cribado de HTS a todas las gestantes mediante
la determinacion sérica de TSH en la primera visita obstétrica o limitarse a realizar dicha
determinacion Unicamente a aquellas pacientes que presenten un elevado riesgo de
desarrollar hipotiroidismo (historia clinica, exploracion fisica, alteraciones tiroideas en
analiticas previas), a pesar de conocerse que entorno al 30% de las pacientes con HTS

quedaria sin diagnosticar con el cribado selectivo (16).

Numerosos estudios han demostrado coste-eficacia del cribado de disfuncion tiroidea
en embarazo, no soélo del cribado universal y del selectivo de gestantes de alto riesgo

frente a no hacer cribado, sino del cribado universal frente al selectivo (7,16,22). Un



estudio espafiol calculd un ahorro de 2.653.854 € al sistema sanitario espafiol en favor

del cribado universal frente al selectivo teniendo en cuenta costes directos (23).

No obstante, un estudio en el que se incluyeron 4562 gestantes, comparando la
realizacion de cribado universal frente al cribado en pacientes con riesgo de tiroidopatia
concluyé que el cribado universal no disminuia los eventos adversos materno-fetales

del hipotiroidismo durante la gestacion (19).

Conocemos que el tratamiento precoz del HTC aporta beneficios en la maduracion
neurocognitiva fetal y evolucion de la gestacion. Sin embargo, el efecto en el HTS, la
autoinmunidad tiroidea (Anti-TPO, Anti-TG), o la hipotiroxinemia aislada es mas discutible.
La ATA en sus recomendaciones refiere que no hay suficiente evidencia ni estudios de

coste-efectividad prospectivos concluyentes para recomendar cribado universal (6).

En Espafia la organizacion del sistema sanitario publico da cobertura a la mayoria de
las gestantes, haciendo posible implementar cribado universal, evitando la variabilidad
inherente al cribado selectivo. En contra del cribado selectivo: exige documentar
numerosas variables clinicas (incluyendo palpacion tiroidea) por matronas y médicos
habitualmente poco familiarizados en esta enfermedad, existe el riesgo de

infradiagnéstico de gestantes con hipotiroidismo clinico asintomaticas (7).

Es por ello que sociedades cientificas espafiolas como SEEN y SEGO han
establecido recomendaciones en las que proponen cribado universal para diagnosticar
hipotiroidismo clinico. Recomiendan solicitar TSH en la primera visita de gestacion,
antes de la semana 9, para tratar antes de la 10 si fuera necesario. Si TSH > P97,5 o
TSH > 2,5 pU/ml (si no se dispone de VR propios) la paciente seria subsidiaria de
valoracion para tratamiento. Respecto a la T4L, en caso de no disponer de VR propios,
se aplicaria el limite inferior de normalidad de T4L del laboratorio de referencia sélo para
1T (dado que la T4L desciende en 2T y 3T y en estos periodos la TSH es un marcador

mas preciso del estado tiroideo) (7).

El debate del cribado de disfuncién tiroidea en la gestacién continldia abierto, podria
resolverse con ensayos clinicos randomizados y andlisis de coste-efectividad que

aporten evidencia cientifica de calidad a la incertidumbre actual (11).

1.9. Tratamiento

No hay duda de que aquellas pacientes con HTC deben recibir tratamiento con
levotiroxina (9). LT4 es el tratamiento de eleccion en gestantes con hipotiroidismo

(asumiendo una adecuada nutricibn de yodo). Las gestantes que previamente a la
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gestacion recibian tratamiento con hormona tiroidea suelen precisar un incremento del
30-50 % de su dosis habitual durante el embarazo. (16). Cuando se comprueban los
niveles de TSH por primera vez durante el embarazo, los requerimientos de hormona
tiroidea suele ser de 25-50 microgramos/dia en pacientes con TSH de 5-10 mUI / L, de
50-75 microgramos/dia en pacientes con TSH de 10-20 mUI / L, y de 75-100
microgramos/dia en aquellas con TSH > 20 mUI / L. (16)

Recientemente, con los nuevos criterios diagndsticos de la ATA se ha quintuplicado
la prevalencia de HTS, aunque se desconoce el impacto de la terapia de remplazo con
LT4 en la mejora de resultados en estas gestantes (9,11). Un estudio realizado en 750
mujeres durante el primer trimestre de gestacién comprob6 mayor riesgo de aborto en
aguellas que presentaban HTS frente a las eutiroideas (RR 1.75 [Cl 1.12-2.73]). Sin
embargo, no se objetivaron diferencias significativas entre aquellas pacientes con HTS
gue habian recibido tratamiento con LT4 frente a las que no lo recibieron en relacién a
las variables aborto, parto prematuro, hipertension gestacional, bajo peso al nacer, baja
puntuacién en la escala Apgar (3). Actualmente la literatura cientifica apoya la
asociacion entre el HTS durante la gestacion y mdltiples resultados materno-fetales
adversos, aunque la evidencia de que se mitiguen con LT4 es escasa (9). Sin embargo,
teniendo en consideracion los efectos adversos de aborto espontaneo en mujeres con

HTS durante la gestacion temprana, se sugiere que deberia ofrecerse el tratamiento (3).

En el aflo 2013 se publicé una revision Cochrane sobre las intervenciones en el HTS
durante la gestacion, sin identificarse ningun estudio que evaluara la efectividad del
tratamiento con LT4 en los resultados materno-fetales. Esta misma revision no ha
demostrado hasta la actualidad la utilidad del tratamiento del HTS gestacional en la
prevencion de retraso mental (24), como demuestra un ensayo clinico randomizado
multicéntrico publicado en el 2012 que evalu6 el impacto del tratamiento con LT4 en la
funcion cognitiva de hijos de mujeres con TSH en percentiles altos de la normalidad y
T4L en percentiles bajos durante la gestacion. Se objetivd como el tratamiento con LT4
no tuvo efectos en la media de cociente intelectual de los nifios a los tres afios. En un
andlisis post hoc de subgrupos de gestantes que cumplian criterios de HTS no se

observaron resultados significativos (25).

En relacién a la autoinmunidad tiroidea, un estudio prospectivo que compard
gestantes eutiroideas con Anti-TPO + randomizadas para tratamiento o no con LT4
frente a aquellas con Anti-TPO -, encontrd que las que presentaban Anti-TPO + tuvieron

un riesgo aumentado de aborto, mitigado con el tratamiento de remplazo con LT4 (15)
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Continda la controversia entre las distintas sociedades cientificas, las guias de 2011
de la ATA recomiendan el tratamiento de mujeres gestantes con HTS y Anti-TPO + (nivel
de evidencia B), aunque no encuentran evidencia suficiente para recomendar este
tratamiento en aquellas con Anti-TPO - (6). Sin embargo, la Sociedad Americana de
Endocrinologia recomienda el remplazo con LT4 en todas las gestantes con HTS
(recomendacion débil, baja calidad de la evidencia), lo que supondria tratar entrono al
15% de gestantes (16)

En cuanto al tratamiento del HTS suboptimo, es decir, pacientes en tratamiento con
levotiroxina que no consiguen normalizar niveles de TSH, se ha relacionado con bajo
peso para la edad gestacional, pero no con mayor tasas de cesareas, ni admisiones en
UCI neonatal, ni hipertensién ni diferencias en el cociente intelectual de la descendencia
(11).

En relacién a los efectos adversos del tratamiento con LT4, un estudio de casos y
controles describié mayor riesgo de craneosinostosis en nifios de madres en tratamiento
con LT4 (RR: 3.05, CI: 1.8-5.14, P 0.001) (26). Por otra parte, un estudio espafol
reciente concluyé que la administracion de LT4 en mujeres con hipotiroidismo
gestacional o pregestacional no se asocia a alteraciones en hormonas tiroideas del

recién nacido al segundo dia de vida, comparandolo con controles (10).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos principales

Describir las caracteristicas de filiacion, analiticas y clinicas de las gestantes
remitidas desde Obstetricia por TSH superior al punto de corte de HTS de la ATA
en el primer trimestre, pertenecientes al Sector Il sanitario de Aragén.

Evaluar la influencia del HTS en los resultados materno-fetales.

2.2. Objetivos especificos

Determinar el impacto del tratamiento sustitutivo con LT4 en la poblacion de
estudio y evaluar la dosis 6ptima de levotiroxina de nuestra poblacién para

conseguir los objetivos de control ATA.

Evaluar la influencia de la autoinmunidad tiroidea en la prevalencia del HTS.

Analizar diferencias entre gestantes con HTS clasificadas en subgrupos en
funcion de TSH en el primer trimestre.

Definir la presencia de pacientes con HTC y sus caracteristicas diferenciales.
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3. METODOLOGIA

3.1. Disefio de estudio

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y analitico de mujeres gestantes
pertenecientes al Sector Il sanitario de Aragén que son remitidas desde Obstetricia a
consultas especializadas de Endocrinologia por valores de TSH > 2,5 puU/ml.

3.2. Material y métodos

Se seleccionaron 121 pacientes de forma aleatoria con fecha de ultima regla (F.U.R.)
entre abril de 2013 y febrero de 2015. Todas presentaban concentraciones de TSH
durante el primer trimestre (0-12 semanas de gestacidn) superiores a 2,5 pU/ml,
independientemente de los niveles de T4L. Se excluyeron las pacientes con gestaciones
mdaltiples por la influencia de una mayor concentracion de B-HCG en las

determinaciones hormonales tiroideas y las complicaciones materno-fetales especificas.

Segun criterios clinicos (antecedentes familiares, antecedentes personales, niveles
de TSH, autoinmunidad tiroidea positiva) las pacientes eran 0 no tratadas con
levotiroxina, la cual se ajustaba aumentando dosis cada 4-6 semanas en funcién de
parametros analiticos, hasta conseguir objetivos de TSH recomendados por la ATA

(TSH en primer trimestre < 2,5 yU/ml, TSH en segundo y tercer trimestre < 3 puU/ml).

Se realizaron grupos comparativos teniendo en cuenta niveles de TSH en la primera
determinacion. Se compararon pacientes que habian recibido tratamiento sustitutivo
con LT4 respecto a las que no. Y se analizaron variables: maternas, perinatales y

neonatales. Se recogieron las siguientes variables:

e Filiacion: edad, lugar de residencia.

e Clinicas: antecedentes familiares de tiroidopatias, antecedentes personales y
obstétricos (gestaciones, abortos, cesareas, reproduccién asistida), estilo de
vida (habitos toxicos, alimentacion), sintomatologia actual, exploracion fisica
(peso previo y actual, talla, IMC, exploracion tiroidea fisica y/o ecografica),
enfermedades intercurrentes (DG, hipertension arterial, APP), complicaciones
materno-fetales (malformaciones, antropometria ecogréfica obstétrica del 3T,
EG al parto, tipo de parto, peso al nacimiento, puntuacion Apgar, p.H. del recién
nacido), asistencia a la cita postparto, tratamiento con LT4 (EG de inicio de

tratamiento, dosis diaria, continuacion de LT4 postparto).
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e Analiticas: TSH, T4L y ATAS (Anti-TPO y Anti-TG) iniciales (1T) y en postparto.

La determinacion de la concentracién de TSH y T4L se realizé mediante la técnica
de electroquimioluminiscencia con el analizador Centauro ® XP (Siemens) y la
determinacion de los anticuerpos Anti-TPO y Anti-TG mediante la técnica ELISA (ensayo
por inmunoadsorcioén ligado a enzimas) con el analizador QUANTA-lyser ® 160 (Inova
Diagnostics).

3.3. Procedimiento del analisis de datos

Los parametros estudiados se describen como media y desviacién estandar o
mediana y amplitud intercuartilica, segin normalidad o no de la distribucién. Se han
realizado andlisis estadisticos univariante y bivariante, considerandose significativos

valores de p < 0,05.

Los test estadisticos empleados para el andlisis bivariante han sido Chi-Cuadrado
(Odds Ratio), T Student de muestras independientes, U Mann-Whitney, ANOVA,
Kurskal-Wallis, pruebas no paramétricas de varias muestras relacionadas y analisis de
correlacion de Spearman y Pearson en funcion de los test de normalidad de las variables

estudiadas. El programa estadistico utilizado ha sido SPSS Statistics v. 20®
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4. RESULTADOS
4.1. Caracteristicas generales de la muestra

Se incluyeron 121 pacientes en la muestra con FUR entre abril de 2013 y febrero de
2015. La edad materna media fue de 30,58 (DE 5,95) afios. Todas presentaban
concentraciones de TSH durante el primer trimestre (0-12 semanas de gestacion)

superiores a 2,5 pU/ml, independientemente de los niveles de T4L.

La distribucion geogréfica del sector Il sanitario de Aragén es muy dispersa, a pesar de
ello el 45,45% de las gestantes se concentran en la capital. Desconocemos el pais de
origen de las pacientes y el tiempo de residencia en Espafia, aunque por datos de
filiacién se siguiere que aproximadamente 22 gestantes no son originarias del territorio

nacional. Véase figura 5.
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Figura 5. Lugares de residencia de las gestantes expresados en %.
Fuente: elaboracién propia.

En relacion a los hébitos de vida predomina un estilo de vida poco saludable
caracterizado por la falta de ejercicio fisico semanal (sélo el 40% realizan mas de 1 hora de
ejercicio semanal), habito tabaquico (23%), escasa ingesta de pescado (50% consumen
pescado una o ninguna vez por semana) y elevado consumo de productos carnicos (67,9%

consume carne mas de 4 veces/semana). Véase anexo Il (tabla 8.2.1).

En el andlisis descriptivo destaca la elevada prevalencia de sobrepeso/obesidad previa al

embarazo (37%), hasta 12 pacientes tenian IMC superior a 30 kg/m2. Véase figura 6.
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Figura 6. Clasificacion del IMC habitual expresado en %.
Fuente: elaboracion propia.

Posteriormente, se compararon variables cualitativas de mas de dos categorias
relacionadas con el estilo de vida (dieta, ejercicio, habitos toxicos) con los valores de TSH en la
primera determinacién (cuantitativos no paramétricos) mediante el test estadistico Kurskall-

Wallis. No se vieron diferencias significativas entre ninguna de las variables estudiadas.
4.1.1. Caracteristicas clinicas

El 34,8% de las mujeres (39 pacientes) tenian antecedentes familiares de primer
grado de patologia tiroidea. En relacion a los antecedentes personales, el 12,9% de las
gestantes tenia antecedentes de patologia tiroidea no especificada y el 8,6% referia
hipotiroidismo primario. La media de gestaciones previas al embarazo actual era de 1,
con una media de abortos de 0,42. El 43,2% eran primiparas. Véase Tabla 3.

Tabla 3. Antecedentes maternos familiares y personales.

ANTECEDENTES MATERNOS CLASIFICACION

Antecedentes Familiares Tiroidopatias 34,8 % (39)
Tiroidopatia no especificada 12,9% (15)
Hipotiroidismo primario 8,6% (10)
Diabetes gestacional 3,4% (4)

Antecedentes Personales S.OP. 4.3% (5)
Trombofilia 2,6% (3)
Gestaciones previas 0,97 (1,22)*
Abortos previos 0,42 (0,8)*

Antecedentes obstétricos Partos previos 0,56 (0,79)*
Cesarea previa 0,13 (0,34)*

Resultados expresados como: % (n° de pacientes) en variables cualitativas; media (desviacion tipica) en variables
paramétricas; mediana (rango intercuartilico) en variables no paramétricas *. SOP: sindrome de ovario poliquistico.
Fuente: elaboracién propia.
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En relacién a la clinica y exploracion fisica tiroidea, la mayoria de las gestantes
estaban asintomaticas y con exploracién por palpacién compatible con la
normalidad. De las 38 pacientes a las que se les realiz6 estudio ecografico tiroideo,
s6lo 12 (10%) mostraron patologia, a expensas de nodularidad y parénquima
heterogéneo sugestivo de patologia autoinmune tiroidea. En dos pacientes se
realiz6 PAAF por imagen ecogréfica de nddulo tiroideo con caracteristicas de
malignidad (calcificaciones intraparenquimatosas, nddulo heterogéneo mixto de 2,8
cm). El resultado citolégico de la PAAF de una de las pacientes fue compatible con
hiperplasia nodular con cambios oncociticos, en gammagrafia tiroidea nédulo frio,
por lo que se realizdé hemitiroidectomia izquierda cuyo resultado anatomopatolégico
fue de hiperplasia nodular con cambios quisticos y signos de hemorragia antigua.
Por otra parte, la otra paciente tuvo citologia compatible con sospecha de
carcinoma papilar, tras ser remitida para intervencion quirurgica, dejé de acudir a

las visitas médicas sin haberse llegado a operar.

Las enfermedades intercurrentes no fueron muy prevalentes en la muestra, sin
embargo, no es despreciable la diabetes gestacional (17,5%) que requiri6 en dos
pacientes tratamiento con insulinizacién subcutanea. El 7,1% de las pacientes habian

requerido técnicas de reproduccion asistida. Véase tabla 4.

Tabla 4. Gestacion actual: exploracion tiroidea y enfermedades intercurrentes.

GESTACION ACTUAL CLASIFICACION % (N)
Molestias locales 4,3% (5)
Astenia 5,2% (6)
Clinica / E. Fisica tiroidea E.F. Normal 86,2% (100)
E.F. Nodular 10,4% (12)
E.F. Bocio 3,4% (4)
No realizada 65% (78)
PR Normal 21,7% (26)
Ecografia Tiroidea Nodulo 6,7% (8)
Parénquima heterogéneo 3,3% (4)
Diabetes gestacional 17,5% (21)
Enfermedades Intercurrentes Hipertension arterial 2,5% (3)
Amenaza de parto pretérmino 1,6% (2)
Reproduccion asistida 7,1% (8)

Resultados expresados como % (n° de pacientes). EF: exploracion fisica.

Fuente: elaboracion propia.

No se ha visto relacién estadisticamente significativa entre niveles de TSH

cuantitativos y reproduccion asistida (p=0,687), ni con hipertensién arterial durante

la gestacién (p=0,064), malformaciones (p=0,133) o0 amenaza de parto pretérmino

(p=0,092).
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La EG media de realizacion de ecografia fetal del 3T fue de 33 semanas. Los
parametros estudiados estaban dentro de la normalidad. Destacar el peso estimado
ecografico de 2250,4 g. de media y el percentil estandar de la muestra de 52. Véase
tabla 5, figura 7 y figura 8.

Tabla 5. Ecografia obstétrica del tercer trimestre de gestacion.

ECOGRAFIA 3T

Sexo Feto Var6n 53,8% (64)

Peso estimado ecografia 3T (g.) 2250,39 (432,35)*
Percentil estandar 3T 51,59 (25,28)
Perimetro biparietal 3T 84,35 (6,21)*
Perimetro craneal 3T 301,04 (29,18)*
Perimetro abdominal 3T 293,19 (22,19)
Longitud fémur 3T 64,41 (5,36)
Doppler arteria umbilical 3T 0,92 (0,14)
Doppler ACM 3T 2,18 (0,61)
Cociente cerebro/placentario 3T 2,46 (0,78)

Resultados expresados como: % (n° de pacientes) en variables cualitativas; media (desviacién tipica) en variables
paramétricas; mediana (rango intercuartilico) en variables no paramétricas *. 3T: tercer trimestre. ACM: arteria cerebral media.
Fuente: elaboracion propia.

100 _— 45004
a0 4.0004
601 35001
a0 3,000
20 25007 —l—
8
Q
iy - 20007
T T
Percentil estandar 3T Peso al nacimienta (g.)
Figura 7. Percentil estandar en ecografia de 3T. Figura 8. Peso al nacimiento (g.)
3T: tercer trimestre. Fuente: elaboracion propia.

Fuente: elaboracién propia.

La edad gestacional en el momento del parto fue de 39,23 semanas de media (DE
2,07). El peso medio del neonato de 3294 g. (DE 411,35). La puntuacion media en la
escala de vitalidad Apgar al minuto fue de 8,81 (DE 0,99) y a los cinco minutos de 9,8
(DE 0,52), el 100% puntud en Apgar = 7 a los cinco minutos. El pH del recién nacido se

encontraba dentro de parametros normales (media 7,3; DE 0,92).
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No hubo ningun caso de abruptio placentae documentado ni de oligoamnios El 90,5%
de los partos fueron a término y hasta el 64,9% eutdcico. La prevalencia de parto por
cesarea, tanto electiva como secundaria fue del 8,5%. La principal complicacion peripato
fue el desgarro perineal (15,1%), con baja prevalencia de preeclampsia (2,8%).

Es importante destacar que el 8,5% de las pacientes presentaron algun tipo de
malformacion en el feto: 2 fetos con malformaciones de tipo cardiovascular, 1
malformacion renal, 1 quiste de plexo coroideo y 2 con C.I.R. En el caso de las pacientes
con C.I.R, ambas presentaron niveles de TSH en la primera determinacion elevados,
5,45 pU/ml y 7,57 pU/ml respectivamente, el Gltimo caso asocié acabalgamiento de
huesos y C.I.R severo con resultado final de muerte fetal a las 26 semanas de gestacién.
Siendo el diagndstico autépsico mas probable corioamnionitis e hipertorsion de corddn
umbilical con dudosa artrogriposis (sindrome caracterizado por contracturas congénitas
de predomino en extremidades, puede asociar anomalias cardiacas, pulmonares y

renales). Véase tabla 6.

Tabla 6. Variables principales relacionadas con el parto.

PARTO CLASIFICACION % (N)
Parto pretérmino 5,2% (6)
EG al parto Parto a términ_o 90,5% (105)
Parto postérmino 4,3% (5)
Parto eutdcico (vaginal) 64,9% (74)
Tipo de parto Parto vaginal instrumentado 13,2 % (15)
Ceséarea 18,4% (21)
Bajo peso r.n. 3,5% (4)
Peso al nacimiento Normopeso r.n. 90,3% (102)
Macrosoma 6,2% (7)
Normal 96,2% (100)
- - Polihidramnios 3,8% (4)
Liquido amnidtico Oligoamnios 0% (0)
Muerte fetal 0,9% (1)
. Malformaciones feto 8,5% (10)
Complicaciones fetales Nudo cord6én umbilical 3,8% (4)
Complicaciones maternas Desgarro pgrineal 15,1 % (16)
Preeclampsia 2,8% (3)

Resultados expresados en: % (n° de pacientes). EG: edad gestacional. RN: recién nacido.
Fuente: elaboracién propia.

El 95,1% de las pacientes derivadas de obstetricia tomaban suplementaciéon con
yodo diaria. El 5,8% (6 gestantes) estaban tratadas con LT4 previamente al embarazo,
el 72,8% (83 pacientes) inicié tratamiento con LT4 en el embarazo actual, al 27,2%
restante (31 pacientes) se les realizO seguimiento con monitorizacion de hormonas
tiroideas y no precisaron LT4 durante la gestacion. El 23,3% de las pacientes requirieron

tratamiento con sulfato ferroso por ferropenia.
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El tratamiento con LT4 se iniciaba mas alla del primer trimestre de gestacion (= 19
semanas), la media de dosis de LT4 de inicio fue de 36,6 mcg/dia (mediana 25; DE
22,08), correspondiendo con 0,56 mcg/Kg de peso/dia (mediana 0,46). La dosis inicial
de LT4 no superd los 50 mcg/dia en el 66,2% de las pacientes. El ajuste de dosis se
realizaba cada 4-6 semanas durante el seguimiento hasta alcanzar una dosis final media
de 44,47 (mediana 37,5; DE 25,93). Véase tabla 7 y figuras 9 y 10.

Tabla 7. Tratamiento con levotiroxina (LT4).

LT4 CLASIFICACION
E.G. inicio tto. 18,92 (4,88)
Tratamiento LT4 Dosis LT4 inicial 36,6 (22,08)*
Dosis LT4 inicial/peso (12 visita) 0,56 (0,35)*
Dosis final de LT4 44,47 (25,93)*
< 25 mcg 8,1% (7)
> 25 a 50 mcg 58,1% (50)
Dosis LT4 inicial/dia >50a75mcg 27,9% (24)
=75 mcg 5,8% (5)

Resultados expresados como: % (n° de pacientes) en variables cualitativas; media (desviacion tipica) en variables
parameétricas; mediana (rango intercuartilico) en variables no paramétricas *. EG: edad gestacional. LT4: levotiroxina.
Fuente: elaboracion propia.

50

407

N°® Pacientes

207

T T
= 75 mcg = 50 mcg = 25 mcg = 25 mcg
DOSIS LT4 (mecgldia)

Figura 9. Dosis de tratamiento con LT4 inicial diario. LT4: levotiroxina.
Fuente: elaboracion propia.
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Figura 10. Dosis LT4 inicial/peso (12 visita). LT4: levotiroxina.
Fuente: elaboracién propia.

4.1.2. Parametros analiticos

La EG de realizacién de la primera determinacion analitica de hormonas tiroideas fue
a las 10 semanas de mediana (media 11,92; rango 6,79). La TSH media en esa primera
determinacion fue de 4,52 pU/ml (rango 3,37), el percentil 25 de la distribucion
correspondia a una TSH de 2,86 pU/ml, el percentil 50 a 3,48 uU/mly el percentil 75 a
5,17 pU/ml. La media de TSH postparto fue de 2,26 pU/ml (DE 1,35), dentro de los

l[imites de la normalidad.

Se realizé el diagnéstico de HTC en 3 pacientes (2,5%), tanto por niveles de TSH>
10 pU/ml como por hipotiroxinemia asociada T4L < 0,1 ng/dl. Ninguna paciente tuvo

hipotiroxinemia de forma aislada.

La prevalencia de autoinmunidad tiroidea positiva en la primera determinacion
analitica fue elevada (28,9% ATAS positivos), destacando mas gestantes con
positividad para Anti-TPO que para Anti-TG. Véase figura 11 y tabla 9.
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Figura 11. Autoinmunidad tiroidea (ATAS, Anti-TPO, Anti-TG).
Fuente: elaboracién propia.

Tabla 8. Determinaciones analiticas al inicio y final de la gestacion.

ANALITICA CLASIFICACION
TSH 4,52 (DE 3,37)*
TSH P25 2,86*
H. tiroideas TSH P50 3,48*
1a TSH P75 5,17*
Determinacion TaL 1,07 (DE0.17)
Hipotiroidismo clinico TSH>100T4L<0,1 2,5% (3)
ATAS + 28,9% (35)
Autoinmunidad Tiroidea Anti-TPO + 29,6 % (34); 202,16 (347,42)*
Anti-TG + 8,7% (10); 42,66 (116)*
. TSH 2,26 (DE 1,35)
Postparto H. tiroideas TaL 1.21 (DE 0.33)*

Resultados expresados como: % (n° de pacientes) en variables cualitativas; media (desviacion tipica) en variables
parameétricas; mediana (rango intercuartilico) en variables no paramétricas *. H. tiroideas: hormonas tiroideas.
Fuente: elaboracion propia.

Para facilitar en andlisis y descripcion de los datos se realiz6 una divisién en
subgrupos de TSH inicial: 38 pacientes presentaron inicialmente valores de TSH < 3
pU/ml, 30 de 3 (inclusive) a 4 pU/ml, 36 gestantes de 4 a 6 uU/ml, 11 de 6 a 8 pU/mly
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6 pacientes 2 8 pU/ml. Analizando las variables maternas destaca que el 56,2% de las
gestantes de la muestra presentan valores de TSH en la primera determinacion

inferiores a 4 pU/ml y hasta el 86% menores a 6 pU/ml. Véase figura 12.

40
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o
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31.40% 29, 75%
24 79%
10
9,09%
0 T T T T
TSH< 3 TSH 34 TSH 46 TSH 68 TSH =8
Figura 12.Clasificacion de niveles de TSH iniciales en 5 grupos.
Fuente: elaboracién propia
4.2. Analisis por subgrupos de TSH en el primer trimestre de gestacion.

En relacion a la edad materna, y desglosando por intervalos de TSH, se han visto
diferencias significativas entre aquellas pacientes de la muestra con TSH entre 3-4
pU/ml y las de TSH entre 6-8 uU/ml (p=0,057), probablemente estas diferencias no se
hayan producido en otros rangos de TSH porque el nimero de gestantes en otros
grupos no es suficiente para alcanzar la potencia estadistica. No se vieron diferencias
estadisticamente significativas en relacion a los antecedentes obstétricos, al IMC previo
a la gestacion (p=0,967), ni al lugar de residencia habitual (p=0,695). Sin embargo,
estratificando en dos grupos de TSH inicial (TSH < 8 pU/ml o TSH = 8 pU/ml) y
comparandolos con el antecedente de aborto se puede observar cémo existe correlacion
significativa y positiva entre ambas variables (p=0,012). Véase figura 13. Es resefiable
gue de siete pacientes que procedian de la localidad de Tauste, dos tenian niveles

iniciales de TSH superiores a 6 pU/ml. Véase Anexo Il (tablas 8.2.2.y 8.2.3.).
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Figura 13. Clasificacion TSH inicial (<8 0 = 8) y antecedentes personales de aborto.
Fuente: elaboracién propia.

Los antecedentes personales de patologia tiroidea, aunque fueron escasos en
nuestra muestra (101 pacientes sin patologia conocida), se relacionaron con niveles de
TSH superiores inicialmente (p=0,045). Véase tabla 9. Destacar que la mitad de las
pacientes con hipotiroidismo primario diagnosticado previamente a la gestacién (n=10),
tuvieron niveles de TSH = 8 uU/ml en la primera determinaciéon y que ninguna de las

mujeres con TSH inicial < 3 pU/ml tenia antecedentes de tiroidopatia conocida. Véase

figura 14.
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Figura 14. Clasificacion de niveles de TSH iniciales y antecedentes personales de tiroidopatias. HT12: hipotiroidismo

primario. HT gestacional: hipotiroidismo durante la gestacion; HTS: hipotiroidismo subclinico.
Fuente: elaboracion propia.

Entre grupos no se encontré relacion entre los niveles de TSH y antecedentes
patolégicos de diabetes gestacional (DG) (p=0,432) u otras patologias como trombofilia,
hipertension arterial o SOP (p=0,795). Véase tabla 10. De forma significativa no hubo

diferencias entre la aparicion de enfermedades intercurrentes durante el embarazo y los
niveles iniciales de TSH. El 73,3% de las pacientes (n= 88) no presentaron otra patologia
diferente al HTS durante la gestacién. El 17,5% (21 pacientes) tuvieron DG durante el

embarazo, sin embargo no se relacion6 de forma significativa con el IMC previo

(p=0,562). Destaca en nuestra muestra que de cuatro casos registrados de HTA, tres
pertenecian al grupo de TSH < 3 pU/ml. Hubo dos casos de APP ambos en mujeres con

TSH superior a 6 pu/mil.

Tabla 9. Antecedentes personales de tiroidopatia y TSH inicial.

A.P. TIROIDOPATIA TSH* p
Sin A. P. 3,42 (2,18)
Hipotiroidismo primario 4,96 (6,59) 0,045
Nodularidad tiroidea 3,59

Resultados expresados como: media (desviacion tipica) en variables paramétricas; mediana (rango intercuartilico)
en variables no paramétricas *. AP: antecedentes personales.
Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 10. Caracteristicas maternas por subgrupos de TSH.

VARIABLES
MATERNAS TIPO <3 3-4 4-6 6-8 28 P
Edad 31,34 32,13 29,64 26,55 31,00 0.068
Caracteristicas (afios) (4,76) (6,81) (5,11) (7,24) (8,01) ’
generales Peso 65,87 65,17 63,36 62,7 64,73 0.928
previo (11,72) (12,21) (14,05) (14,47) (8,26) ’
ppead 1@ 1@ 0(2) 0(1) 15(@) 0067
Antecedentes Abortos* 0 (0) 0(1) 0 (0) 0(1) 1,5 (2) 0,124
obstétricos
Partos* 1(1) 0 (1) 0 (1) 0 (0) 1(1) 0,153
Cesérea* 0 (1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0,227
No 100% (37) = 84,6% (22) = 83,3% (30) = 81,8% (9) = 50% (3)
HT 0, 0, 0, 0, 0,
orimario 0% (0) 11,5% (3) = 11,1% (4) 0% (0) 50% (3)
Nodularida
0% (0 3,8% (1 2,8% (1 0% (O 0% (O
Antecedentes d O °@ °@ O °©
tiroidopatia HT 0,003
gestaciona 0% (0) 0% (0) 2,8% (1) 0% (0) 0% (0)
|
ATASH+ 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0,9% (1) 0% (0)
HTS 0% (0) 0% (0) 0% (0) 9,1% (1) 0% (0)
No 73% (27) | 73,1% (19) 80,6% (29) = 81,8% (9) = 100% (6)
Trombofilia 0% (0) 7,7% (2) 2,8%(1) 0% (0) 0% (0)
Antecedentes HTA 2,7% (1) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0,795
patologicos
SOP 2,7% (1) 3,8% (1) 8,3% (3) 0% (0) 0% (0)
DG 0% (0) 7,7% (2) 5,6% (2) 0% (0) 0% (0) 0,432
0,
No 73% (27) | 73,3% (22) 7553)/" 81,8%89) 66,75 84)
DG 135% (5) = 16,7% (5) = 22,2% (8) = 18,2% 82) = 16,7% 81)
Enfermedades HTA 8,1% (3) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
intercurrentes APP 0% (0) 0% (0) 0% (0) 2,8% (1) 0% (0) 0,276
N 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)  16,7% (1)
Microcal. 0% (0) 3,3% (1) 0% (0) 0% (0) 0% (0)

Resultados expresados como: % (n° de pacientes) en variables cualitativas; media (desviacion tipica) en

variables paramétricas; mediana (rango intercuartilico) en variables no paramétricas *. HT primario: hipotiroidismo
primario. HT gestacional: hipotiroidismo durante la gestacién. HTS: hipotiroidismo subclinico. SOP: sindrome de ovario
Poliquistico. DG: diabetes gestacional. APP: amenaza de parto pretérmino. Microcal.: Microcalcificaciones.

Fuente: elaboracion propia.

Del andlisis de las variables de laboratorio, se desprende una tendencia a niveles de T4L

inferiores en la primera determinacion analitica en aquellas pacientes con TSH mas elevada.

En relacion a la T4L, se han observado diferencias estadisticamente significativas (p=0,014)

entre las pacientes con TSH entre 4-6 pU/ml y aquellas con TSH = 8 pU/ml.

A nivel global no se observaron diferencias entre subgrupos en relacion a los niveles

de anticuerpos antitiroideos, sin embargo se aprecia tendencia a un aumento conforme

se incrementa la TSH. Véase tabla 11.
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Tabla 11. Caracteristicas analiticas por subgrupos de TSH.

VARIABLES
AIRABLES - Tipo <3 3-4 46 68 >8 p
44,66 43,95 48,3 42,04
Generales B-HCG* (43.50) (42.42) (65,27) (66.20) 131,9 0,432
E.G.* (120,500c; 11(25  10(65) 10,50 (5 950 (2,75 0,203
2,79 478 12,57
* 1 1 y
TSH 19 3BOA  Gde 661074 2ol 0,001
iy 1,10 1,14 1,09
a il 1 ]
12 Analitica T4L o1y 000025 @13 oo 00022 002
) 13,41 13,23 23,6 133,27 252,41
ANUTPO™ ' 40'8g)  (196,02)  (163.49)  (792.24)  (792.24) 0,335
Anti-TG* 112 g7(360) 1027(19) 108 49,73 0,216
(7.23) (17.41)  (330,12)
TSH 231 550004 22 214(213) 256 (222) 0,094
(1’00) 7 i) (1’48) i) 1 1 i) il
1,13 117
* ’ 1
TaL o1y L1201 @10 122(73) 128039) 0575
Postparto ) 39,00 249,92 23,74 843,72
ANTPO™ 50427y | (75122)  (290,14)  (990,42) 0,242
ANi-TG*  575(19) 10,51 (84) 7,51 (102) 1(%3)9 ; 0,18

Resultados expresados como: media (desviacion tipica) en variables paramétricas; mediana (rango intercuartilico)
en variables no paramétricas *. B-HCG: gonadotropina coriénica humana. EG: edad gestacional.
Fuente: elaboracién propia

Importante resaltar como las pacientes con niveles superiores de TSH inician
tratamiento a una edad gestacional mas temprana y reciben dosis de LT4 mayores
desde el inicio hasta el final del embarazo.

Aungue el nimero de pacientes a las que se les recogié el dato de continuacién de
tratamiento con LT4 postparto fue escaso (n=48), es lo suficientemente importante como para
mostrar tendencia a continuar con el tratamiento en aquellas que inicialmente habian tenido
TSH mas elevadas. Ademas, resultaimportante destacar como hasta 48 de las 112 pacientes

de la muestra contintlan con tratamiento en la primera visita postparto. Véase tabla 12.

Tabla 12. Caracteristicas relativas al tratamiento con LT4 por subgrupos de TSH.

LT4 TIPO <3 3-4 4-6 6-8 28 P
EG 19,25 (5,01) = 20,65 (4,21) 19,06 (5,08) = 17,64 (1,8) 13,83 (6,71) | 0,038
Dosis

Inicio LT4  (mog dia)* 0 (25) 25 (25) 25 (25) 50 (25) 56,25 (31) 0,001

Dosis/peso
(mcg/Kg)* 0,4(0,08) 0,37 (0,44)  0,43(0,44) = 0,72 (0,51) 0,82 (0,74) 0,001
Ajuste dosis* 0(25) 12,5 (50) 50 (38) 50 (75) 75 (63) 0,001
Dosis final* 0 (25) 25 (28,13) 50 (37,50) 50 (37,50) 75 (37,88) 0,001
Postparto* 0(12,5) 0(12,5) 0 (31,25) 37,5(53,13) 56,25(96,88) 0,110

Resultados expresados como: media (desviacion tipica) en variables paramétricas; mediana (rango intercuartilico)
en variables no paramétricas *. EG: edad gestacional.
Fuente: elaboracion propia.
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No se vieron diferencias entre los datos ecogréaficos del 3T o del parto. A pesar de
no ser estadisticamente significativo, destacar cémo los hijos de pacientes con TSH =
8 tienen percentiles en la ecografia del 3T superiores a los demas. Véase Anexo Il
(tabla 8.2.4 y 8.2.5.).

Se compararon variables cualitativas con los niveles de TSH reagrupados en 5
intervalos mediante el test estadistico Chi-cuadrado. Se vieron diferencias significativas
entre la asistencia o no a la cita postparto y los niveles de TSH iniciales, de manera que
aquellas con TSH mas elevadas acudian més a esta revision. De igual manera, las que
presentaban niveles iniciales mayores de TSH continuaban tratamiento con LT4 en el

postparto mas frecuentemente que las de niveles menores. Véase tabla 13.

Tabla 13. Caracteristicas postparto por subgrupos de TSH.

POSTPARTO <3 3.4 46 6-8 >8 TOTAL P
63’2% 0, 0, 0, 0, 0,
No  CEA 30%(9)  333%(12)  364%(4) 167%(1)  413%(50)
Cita 0,020
si | 368%  70%  gq 70004 | 636%(7) 833%(5)  587% (71)
(14) (21) 1 1 1 1
No  923%  9096(9)  625%(10)  40% (&) = 25% (1) | 70,8% (34)
(12)
LT4 2 0,021
si OI% 0 j0m@)  375%(6)  60%(3) | 75%(3) | 29,2% (14)

(@)

Resultados expresados como: % (n° de pacientes).
Fuente: elaboracion propia.

4.3. Impacto del tratamiento con levotiroxina.

En el andlisis entre las variables en funcién de si recibieron tratamiento con LT4 o no,
se han visto pocas diferencias significativas, inicamente destacar, rozando el limite de
la significacion estadistica, la tendencia a mayor edad gestacional al parto en aquellas
pacientes en tratamiento sustitutivo (p=0,055) , asi como niveles de TSH iniciales
superiores (p=0,001). Véanse tablas 14, 15y Anexo Il (tablas 8.2.6 y 8.2.7).

29



Tabla 14. Caracteristicas analiticas y tratamiento con LT4.

VARIABLES .
ANAL ITICAS CLASIFICACION SINTTO LT4 P
Generales B-HCG* 78,26 (20,42) 56,37 (54,02) 0,693
E.G.* 8 (4,75) 10 (4) 0,636

TSH* 3,9 (0,59) 4,37 (2,35) 0,001

12 Analitica T4L 1,06 (0,14) 1,08 (0,17) 0,863
Anti-TPO* 171,7 18,56 (318,38) 0,116

Anti-TG* 15,08 9,63 (19,63) 0,594

TSH 1,88 (1,21) 2,31 (1,37) 0,398

Postparto T4L* 1,05 (0,29) 1,16 (0,19) 0,216
Anti-TPO* 332,1 29,78 (501,2) 0,960

Anti-TG* 76,75 9,21 (95) 0,879

Resultados expresados como: media (desviacion tipica) en variables paramétricas; mediana (rango intercuartilico)
en variables no paramétricas *. B-HCG: gonadotropina coriénica humana. EG: edad gestacional.
Fuente: elaboracién propia

Tabla 15. Caracteristicas del parto y tratamiento con LT4.

VARIABLES PARTO SINTTO LT4 P
E.G.* 39,5(1) 39,5 (1,75) 0,055
Peso RN (g.) 3205,15 (410,67) 3330,94 (408,53) 0,140
p.H. 7,32 (0,06) 7,3(0,1) 0,615
Apgar (1 min.)* 9(2) 9 (0) 0,463
Ganancia peso PP 3,97 (3,41) 3,14 (4,32) 0,751

Resultados expresados como: media (desviacion tipica) en variables paramétricas; mediana (rango intercuartilico)
en variables no paramétricas *. EG: edad gestacional. RN: recién nacido. PP: postparto.
Fuente: elaboracion propia.

No se observan diferencias significativas entre el lugar de residencia (p=0,072), el
IMC inicial (p=0,399), los antecedentes familiares de patologia tiroidea (p=0,683; OR
0,833, IC 95% 0,346-2,003), las enfermedades intercurrentes (p=0,651) y la
continuacion del tratamiento con LT4 en el postparto (p=0,251; OR 0,912, IC 95% 0,821-

1,012) de las pacientes tratadas durante la gestacion respecto a las que no.

El 82,6% de las pacientes en tratamiento con LT4 no tenian antecedentes de
patologia tiroidea, diez tenian previamente diagnostico de hipotiroidismo primario, todas
ellas fueron tratadas. Sin embargo, y en probable relacion con la escasa muestra, no
resultaron diferencias significativas estadisticamente (p=0,305). Véase Anexo Il (tabla
8.2.8).

A pesar de la baja adherencia a la cita postparto, la mayoria de las pacientes que
acudian a dicha cita estaban recibiendo tratamiento con LT4. Véanse tabla 16 y figura
15.
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Tabla 16. Cita postparto y tratamiento con LT4.

CITA SINTTO LT4 TOTAL P R. (1.C.95%)
POSTPARTO

No 77.1% (27) 26,7% (23) 41,3% (50)

Si 22,9% (8) 73,3% (63) 58,7% (71) 0,001 9,25(3,676-23,248)

Resultados expresados como: % (n° de pacientes).
Fuente: elaboracion propia.
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Figura 15. Cita postparto y tratamiento con LT4.
Fuente: elaboracion propia.

Ni la presencia de molestias cervicales (p= 0,610), ni la sintomatologia de astenia
(p=0,137), ni la exploracion fisica tiroidea (p=0,860) ni la exploracion ecogréafica del
cuello (p=0,525), ni el tratamiento concomitante con otros farmacos (p=0,539) se

relacionaron con el tratamiento o no con LT4.

Las malformaciones fetales tampoco se asociaron al tratamiento con LT4 (p=0,980),
ni el tipo de malformacion (P=0,669). Las caracteristicas cuantitativas del liquido
amniotico (normal, oligoamnios, polihidramnios) (P=0,83) o el momento del parto
(pretérmino, a término o postérmino) (p=0,335) o el antecedente en la gestacion actual
de reproduccion asistida (p=0,592) o el tipo de parto (p=0,621) o el motivo de cesarea
(p=0,254) o las complicaciones obstétricas (p=0,465) tampoco se relacionaron con el

tratamiento con LT4.

En la figura 16 se observa de forma estadisticamente significativa (p=0,001) cémo
aquellas pacientes que no habian recibido tratamiento con LT4 eran precisamente las

que partian de valores de TSH inferiores. A partir de una TSH de inicial de 6 pU/ml todas
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las pacientes fueron tratadas. Sugiriendo que quiza el correcto tratamiento esté evitando

complicaciones materno-fetales.
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Figura 16. Nivel inicial de TSH y tratamiento con LT4.
Fuente: elaboracién propia

Los niveles de TSH relativos a las diferentes analiticas que se realizaron a lo largo
del embarazo se compararon con la EG mediante pruebas no paramétricas de varias
muestras relacionadas, considerando a TSH y EG como variables apareadas. Podemos
observar coémo la primera determinacion se realiza en el primer trimestre. Si bien entre
la primera consulta de obstetricia y la nuestra pueden pasar varias semanas, llegando
muchas pacientes ya en el segundo trimestre de la gestacion, donde los objetivos de
TSH son mas laxos segun ATA.

En la tabla 17 podemos comprobar como ya en la tercera determinacién de TSH
(realizada a las 20 semanas), los niveles de TSH son inferiores a 3 (como recomienda

la ATA). Solo a 13 pacientes se les llegd a hacer la sexta determinacion.

Tabla 17. Niveles de TSH en relacién a las distintas EG.

NUMERO DE DET. E. G. (semanas)* TSH* P P
12 determinacion 9,86 (3,57) 5,25 (3,5) 0,001
22 determinacion 15,43 (3,43) 4,9 (3,57)
3?2 determinacion 20,29 (3) 2,67 (1,35) 0,002 0.001
42 determinacion 25,57 (3) 2,52 (1,42) ’
52 determinacion 30,86 (2) 1,72 (1) 0,689
62 determinacion 36,57 (39) 2,26 (2)

Resultados expresados como: media (desviacion tipica) en variables paramétricas; mediana (rango intercuartilico)
en variables no paramétricas *. EG: edad gestacional.
Fuente: elaboracion propia.
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Se determiné mediante correlacion de Spearman la relacion entre los niveles de TSH
en la primera determinacion analitica de la gestacién y la dosis de LT4 inicial,
observandose la existencia de una correlacion significativa (p=0,001) y positiva (+ 0,635)
entre dichas variables, con una R2 de 0,28 (el 28% de la dosis de LT4 inicial se explica
por los valores iniciales de TSH). Véase figura 17.
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Figura 17. Correlacion entre nivel inicial de TSH y tratamiento con LT4.
Fuente: elaboracion propia.

4.4. Hipotiroidismo clinico.

Destacar la escasa potencia estadistica de los datos que se presentan a continuacion
por el pequefio tamafio muestral, Unicamente tres pacientes cumplian criterios de HTC,
ninguna presentaba valores de T4L inferiores a 0,1 ng/dl (criterio ATA) y tres tenian TSH
>10 pU/ml.

Es destacable que dos de las tres pacientes con HTC presentaban antecedentes
personales de hipotiroidismo primario y habian padecido abortos previamente, sin embargo
s6lo una de ellas estaba en tratamiento con LT4 de forma habitual. Ninguna tenia
antecedentes familiares de patologia tiroidea. Las dosis de LT4 que precisaron las pacientes
para alcanzar objetivos fueron superiores a aquellas con HTS. En relacion a las
complicaciones materno-fetales asociadas, una de las pacientes tuvo DG, ninguna de ellas

APP o HTA. Ademas, en uno de los casos, en concreto la paciente que inicio tratamiento
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a una EG mas tardia (25 semanas) tanto el percentil estandar de la ecografia del 3T, como
la EG al parto y el peso del RN fueron inferiores a los limites considerados normales.
Ninguna de las pacientes precisé parto mediante cesarea, en uno de los casos se requirio
instrumentalizacion para llevar a cabo el parto por via vaginal, probablemente en relacion a
expulsivo prolongado y de forma secundaria el RN tuvo un p.H. al nacimiento con tendencia
a la acidosis. Véase tabla 18.

Tabla 18 .Caracteristicas descriptivas de los casos de hipotiroidismo clinico.

VARIABLE CLASIFICACION CASO 1 CASO 2 CASO 3
Edad 26 18 36
Caracteristicas Residencia Tauste Zaragoza Ejea
maternas IMC habitual 21,34 20,70 23,11
Familiares - - -
Personales Hipotiroidismo 1° = Hipotiroidismo 1° -
Antecedentes Abortos 2 2 0
Reproduccién asistida - - -
Astenia - - -
Clinica Local - - -
Clinica EF Tiroides - Nodularidad -
Ecografia tiroidea (%] Tiroides heterogéneo Normal
EG (semanas) 5 10 9
TSH (pU/ml) 15,62 29,77 26,81
. TA4L (ng/dl) 0,76 0,86 0,89
LaborDa(t;;r)m (12 AT AS + + +
Anti-TPO - + +
Anti-TG - + -
LT4 habitual (mcg/dia) - 50 -
Yodo + - +
EG LT4 nuevo 25 11 13
Tratamiento Dosi_s LT4 nuevo 75 100 63
LT4 inicial/Peso 1,23 1,89 0,97
Dosis final LT4 75 175 88
Dosis final LT4/peso 1,23 3,30 1,36
DG - + (dieta) -
Enfermedades APP - - -
intercurrentes HTA - - -
Malformaciones - - -
Ecografia Percentil estandar 3T 21 92 77
obstétrica Liguido amnidtico - - -
EG parto 36 38 39
Tipo parto Vaginal Vaginal instrumentado = Vaginal
Parto Complicaciones Expulsivo Desgarro
obstétricas prolongado perineal
Peso RN 2520 ¢ 3705 3730
. . Apgar 1’ 9 8 9
Recién nacido p.H. RN a 7.23 7.28

EF: exploracion fisica. EG: edad gestacional. LT4: levotiroxina. DG: diabetes gestacional. APP: amenaza de parto
pretérmino. RN: recién nacido. PP: postparto.
Fuente: elaboracion propia.

Hay diferencias significativas, como era esperable, entre aquellas con TSH > 10
pU/ml y niveles iniciales menores de T4L. También se han encontrado diferencias
significativas entre la TSH en la determinacion postparto de aquellas pacientes que
presentaban TSH >10 pU/ml al inicio de la gestacion, siendo menor semanas después

de la gestacion.
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Rozando el limite de la significacion estadistica, la EG de la primera determinacion
analitica, en aquellas pacientes diagnosticadas de HTC se realiz6 antes. También
resultd estadisticamente significativa la asociacion entre Anti-TG e hipotiroidismo
clinico. La dosis inicial y final de LT4 fue superior y se inici6é de forma mas precoz en las
pacientes con TSH > 10 pU/ml. No se observaron diferencias en parametros
relacionados con la edad, IMC materno, antecedentes obstétricos, ecografia fetal ni en
lo relativo al periparto. Véase tabla 19. Ninguna de las tres pacientes tenia antecedentes
familiares de patologia tiroidea.

Tabla 19. Determinaciones analiticas durante la gestacion. Hipotiroidismo clinico.

CLASIFICACION

TIPO DE HIPOTIROIDISMO TSH< 10 TSH=10 p
Gestaciones* 0(1) 15() 0,064
Abortos* 0 (0) 1 0,149
Antecedentes obstétricos Partos * 0(1) 0,5 0,374
Cesarea* 0() 0 0,712
EG en 12 det. 10 (2) 9,5(1) 0,063
B-HCG* 48 (60,5) 88,1 0,337
Parametros bioquimicos T4L 1,09 (0,16) 0,84 (0,68) 0,009
(1% Det.) Anti-TPO* 16,24 (150,36) 546,41 0,564
Anti-TG* 8,76 (16,82) 187,65 0,011
P. bioquimicos PP TSH postparto 2,32 (1,33) 0,31 (0,38) 0,037
EG inicio 20 (4) 12 0,390
LT4 previo* 0 (0) 25 0,414
Tratamiento LT4 LT4 inicio* 25 (25) 81,25 0,001
LT4 inicio/peso 0,39 (0,31) 1,43 0,007
Dosis final de LT4* 50 (37,5) 1315 0,001

Resultados expresados como: media (desviacion tipica) en variables paramétricas; mediana (rango intercuartilico)
en variables no paramétricas *. B-HCG: gonadotropina coriénica humana. EG: edad gestacional. LT4: levotiroxina.
Fuente: elaboracion propia.

Es destacable que una de las tres pacientes que desarroll6 HTC no habia ingerido
suplementacion con yodo previamente a nuestra consulta. Aquellas pacientes con este
diagndstico tomaban mas LT4 previamente a la gestacion y en el postparto. De las 8
pacientes que precisaron técnicas de reproduccién asistida, ninguna de ellas tuvo una

TSH > 10 pU/ml en la 12 determinacién.

Estamos tratando el HTS, como podemos apreciar al no haber diferencias
significativas entre las pacientes tratadas con levotiroxina con hipotiroidismo clinico y
subclinico. Es importante resaltar como dos de las tres pacientes con HTC ya tenian
antecedentes personales de tiroidopatias, en concreto de hipotiroidismo de Hashimoto.
Ademas, una paciente de las tres con HTC presentd un expulsivo prolongado, otra tuvo
un parto sin complicaciones y de la otra no disponemos de datos del parto. Véase tabla
20.
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Tabla 20. Caracteristicas hipotiroidismo clinico.

PO o CLASIFICACION TSH<10  TSH=210 p O.R. (1.C.95%)
Yodo (suplementacién) 96% (4) 66,7% (2) 0,020 0,083 (0,006-1,123)
Farmacos LT4 previa 3,6% (3) 33,3% (1) 0,016 13,5 (0,942-193,526)
LT4 pp 26,1% (12) 100% (2) 0,024 1,167 (0,942-1,445)
Autoinmunidad Anti-TPO + inicio 28,6% (32) 66,77% (2) 0,154 2(0,018-2,284)
tiroidea ANti-TG + inicio 8% (9) 333% (1) 0,125 0,175 (0,014-2,119)
DG 17,1% (20) | 33,35 (1) 0,465 2,425 (0,210-28,052)
HTA 2,6% (3) 0% (0) 0,779 0,974 (0,946-1,003)
APP 0,9% (1) 0% (0) 0,872 0,975 (0,947-1,003)
Gestacion actual | T4 68,6% (81) 100% (3) 0,244 1,037 (0,995-1,081)
Malformaciones fetales 8,7% (10) 0% (0) 0,593 0,972 (0,942-1,004)
Reproduccién asistida 7,3% (8) 0% (0) 0,628
Cita PP (asistencia) 58,5% (69) 66,7% (2) 0,776 1,42 (0,125-16,104)

Resultados expresados como: % (n° de pacientes). LT4: levotiroxina. PP: postparto. DG: diabetes gestacional.
APP: amenaza de parto pretérmino.
Fuente: elaboracién propia.

Las mujeres que tenian antecedentes de hipotiroidismo primario presentaban con
mas frecuencia TSH > 10 pU/ml durante la gestacion. A una de las tres pacientes con
HTC se le realiz6 ecografia tiroidea que fue compatible con tiroiditis autoinmune. Véase
tabla 21 y figura 18.

Tabla 21. Caracteristicas hipotiroidismo clinico.

TIPO DE

HIPOTIROIDISMO CLASIFICACION TSH< 10 TSH=10 p
A. personales Sin A.P. Tiroidopatias 88,5% (100) 33,3% (1) 0,022
tiroidopatias Hipotiroidismo primario 7,1% (8) 66,7% (2)
Pretérmino 4,4% (5) 33,3% (1)
Término de gestacion = A término 91,2% (103) 66,7%(2) 0,080
Postérmino 4,4% (5) 0% (0)
Bajo peso 3,6% (4) 0% (0)
Peso al nacimiento Normopeso 90% (99) 100% (3) 0,847
Macrosoma 6,4% (7) 0% (0)

Resultados expresados como: % (n° de pacientes). AP: antecedentes patoldgicos.
Fuente: elaboracion propia.
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Figura 18. Hipotiroidismo clinico y antecedentes personales de tiroidopatia. HTS: hipotiroidismo subclinico. HT:

hipotiroidismo.
Fuente: elaboracion propia.

A pesar de no ser estadisticamente significativo (p=0,080), se observa una tendencia
hacia mayor prevalencia de partos pretérmino en las pacientes con hipotiroidismo
clinico. Todas las gestantes diagnosticadas de HTC al inicio de la gestacién tuvieron
hijos con normopeso al nacimiento (en uno de los casos el peso al nacimiento estaba
en el limite inferior de la normalidad) probablemente por influencia del tratamiento con
LT4. No se observaron diferencias entre aquellas pacientes con hijos de bajo peso,

normopeso 0 macrosomas en funcién de HTS o HTC.
4.5. Influencia de la autoinmunidad tiroidea.

El test estadistico correlacién de Spearman demostro la existencia de una correlacion
significativa (p=0,029) y positiva (+0,204) entre las variables cuantitativas no
paramétricas nivel de TSH en la primera determinacion y los niveles de Anti-TPO + en
la muestra. A diferencia de lo que ocurrié con los niveles de TSH y Anti-TG + entre los

gue no se encontro tal correlacion (p=0,625) Véase figura 19.
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Figura 19 .Correlacion: niveles de TSH en 12 determinacién y Anti-TPO +. Det.: determinacion.
Fuente: elaboracion propia.

No se han visto diferencias entre la autoinmunidad tiroidea al inicio y al final de

embarazo realizando comparaciones apareadas de variables normales (T Student

T T T
0o 200,00 400,00 600,00
Anti-TPO 12 Det.

T T
800,00 1000,00

para muestras apareadas) (p=0,394 Anti-TPO; p=0,116 Anti-TG).

45.1.

Estableciendo comparaciones entre las principales complicaciones materno-fetales
de la gestacién y la autoinmunidad tiroidea (Anti-TPO y Anti-TG) (tabla 22), se pudo
comprobar como no habia relaciones entre ambas, a excepcion de la APP y la
puntuacion Apgar al minuto de vida. Los Anti-TG + se relacionaron de forma
desfavorable con la APP (p=0,036; OR 0,087; IC 95% 0,005-1,502) y la puntuacién
Apgar = 7 (1 min) (p=0,001; OR 0,042; IC 95% 0,003-0,511) (figuras 20 y 21), sin

embargo la escasa muestra de pacientes con los Anti-TG + hace que tengamos que ser

cautos en la int

Autoinmunidad tiroidea y complicaciones materno-fetales

erpretacion de estos resultados.
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Tabla 22. Autoinmunidad tiroidea y complicaciones materno-fetales.

o ONES, CLASIFICACION Anti-TPO (p) ANti-TG (p)

Pre-gestacionales Reproduccién asistida 0,797 0,345
Enfermedades intercurrentes 0,521 0,769

Diabetes gestacional 0,268 0,759

Durante Gestacion HTA gestacional 0,263 0,607
Malformaciones 0,272 0,811

Abortos 0,661 0,538

APP 0,523 0,036

Parto pretérmino 0,814 0,507

Parto Complicaciones obstétricas 0,425 0,335
Apgar =7 (1 min) 0,866 0,001

APP: amenaza de parto pretérmino. .
Fuente: elaboracion propia.
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Figura 20. Correlacion entre Anti-TG y APP.
Fuente: elaboracion propia.
1004 Apgar1' =7
Osi
[No
80
w
3 a0
c
a
F
5
=4
40
20
o 2] Sy
1 =
Anti-TG + Anti-TG -

Anti-TG

Figura 21. Correlacion entre Anti-TG y Apgar =7 (1 min).APP: amenaza de parto pretérmino.
Fuente: elaboracién propia.
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45.2. Autoinmunidad tiroidea y tratamiento con levotiroxina

Se realizaron comparaciones entre el tratamiento o no con LT4 y la autoinmunidad
tiroidea positiva o no, de manera que no se vieron relaciones significativas entre los
ATAS (p=0,342) y el tratamiento sustitutivo con LT4 ni desglosando la autoinmunidad
con los Anti-TPO (p=0,262) ni Anti-TG (p=0,872). Véase figura 22.

o LT4
Ma
Si

20

40

30

MN® Pacientes

101

8] — 1

Megativas ATAS + TBIl Dudaosaos Mo
determinados

Figura 22. Correlacion: autoinmunidad tiroidea en 12 determinacién y LT4 (levotiroxina).
Fuente: elaboracion propia.

No se han visto diferencias entre las pacientes con anticuerpos antitiroideos Anti-
TPO y las complicaciones materno-fetales en relacion al tratamiento sustitutivo con LT4.
Véase figura 23 y Anexo Il (Tabla 8.2.9).

Sin embargo, los resultados muestran diferencias en relacion a los Anti-TG que se

resumen a continuacion:

En las pacientes con Anti-TG determinada que presentaron durante la gestacion
enfermedades intercurrentes y que habian recibido tratamiento con LT4 se vieron diferencias
(p=0,002). Entre aquellas con Anti-TG + (n=7) habia 4 casos de patologia (2 DG, 1 APP, 1
lg-G rubeola +), frente al grupo de Anti-TG - (n =76) que se componia por 58 gestantes sin
patologia y 18 con alguna enfermedad (12 de ellas con DG). En aquellas pacientes que
presentaron APP durante la gestacion y que estaban recibiendo tratamiento con LT4 se
observo diferencia estadisticamente significativa (p=0,032) entre las que tenian Anti-TG +

(n=7) y lade Anti-TG - (n=76), con un caso de APP en cada grupo.
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Figura 23. Anlisis entre complicaciones materno-fetales, Anti-TPO y LT4. DG: diabetes gestacional. VHB: virus
hepatitis B. APP: amenaza de parto pretérmino.
Fuente: elaboracion propia.

De entre las pacientes con Anti-TG determinada que no recibieron tratamiento con
LT4 (n=30), 3 presentaban Anti-TG +, 1 de estos 3 recién nacidos al hacimiento puntué
en Apgar < 7 en el primer minuto de vida (p=0,002). De la misma forma, los pacientes
con Anti-TG determinada que si recibieron tratamiento sustitutivo con LT4 (n=77)
presentaron 2 casos de Apgar < 7 en el primer minuto, uno de ellos perteneciente al grupo
de Anti-TG +y el otro al de Anti-TG — (p=0,041). Véase tabla 23. A pesar de la significacion
estadistica, clinicamente estos resultados no deberian tenerse en cuenta por la

incoherencia clinica y por el tamafio muestral pequefio.

Tabla 23. Comparacion entre Anti-TG y complicaciones materno-fetales en funcion LT4.

COMPLICACIONES

MATERNO-EETALES ANTI-TG NO TTO. LT4
Pre-gestacionales Reproduccidn asistida 0,543 0,465
Enfermedades intercurrentes 0,907 0,002
i DG 0,430 0,387
Durante gestacion -
HTA gestacion 0,790 0,664
Malformaciones fetales 0,639 0,587
Aborto 0,389 0,716
APP 0,032
Parto Parto pretérmino 0,632 0,244
Complicaciones obstétricas 0,632 0,244
Apgar =7 (1 min) 0,002 0,041

DG: diabetes gestacional. APP: amenaza de parto pretérmino.
Fuente: elaboracion propia.
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5. DISCUSION

5.1. Caracteristicas generales de la muestra

Las pacientes seleccionadas mediante cribado universal fueron aquellas que
siguiendo las recomendaciones de la ATA y de nuestras sociedades nacionales
presentaban concentraciones de TSH durante el primer trimestre (0-12 semanas de

gestacion) superiores a 2,5 pU/ml, independientemente de los niveles de T4L (6,7).

A pesar de que la recomendacion general es utilizar, siempre que estén
disponibles, valores de referencia propios, de que en nuestro pais ya se han
publicado diferentes puntos de corte de TSH en el primer trimestre (Sevilla 4,49
pU/ml (7); Oviedo 4,14 pU/ml (27); Cartagena 3,71 pU/ml (28); El Bierzo 3,595 pU/ml
(29)) pertenecientes a distintas regiones (7) y tenemos datos concretos de poblacién
aragonesa (TSH en 2,6 uU/ml) (8), se decidio seguir los criterios de la ATA.

Los motivos principales que nos llevaron a no continuar con los calculados para
nuestra comunidad auténoma fueron: el desconocimiento de la nutricién yodica de
esas gestantes en el momento de la realizacion de dicho estudio, la muestra de
pacientes pertenecientes a otro sector sanitario con caracteristicas demogréficas
diferentes al nuestro y los cambios migratorios (diferencias étnicas) de los ultimos

afos que harian necesaria una reevaluacion de los valores establecidos.

Actualmente se esta llevando a cabo en Aragén por parte del grupo de tiroides de
la SADEN (Sociedad Aragonesa de Endocrinologia y Nutricién) un estudio sobre la
funcién tiroidea y el estado nutricional de yodo en mujeres gestantes de la
comunidad, con la finalidad de establecer el estado de nutricién yédica de esta
poblacién. Probablemente éste y estudios posteriores contribuyan a evitar el
sobrediagnéstico actual de HTS y su consecuente sobretratamiento, estableciendo
niveles de TSH por encima de los cuales las mujeres pudieran presentar resultados
obstétricos desfavorables y la terapia con LT4 pudiese prevenirlos (9). Estudios
similares espafioles ya publicados, con control de yoduria, muestran puntos de corte
para TSH superiores a la recomendacién genérica (Catalufia 4,75 pU/ml (30) y Jaén
4,18 pU/ml (31).

Los resultados de nuestro estudio en relacién al estilo de vida muestran habitos
tanto de dieta, ejercicio como de toxicos poco saludables. Se han realizado pocas
frecuencias de consumo de alimentos semanales por el tiempo limitado de las

consultas. Sin embargo, los datos son suficientes para reflejar la tendencia en
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relacion a la nutricion yddica: desconocemos el consumo de sal yodada (principal
fuente de yodo de la dieta), el consumo de lacteos medio cubriria las
recomendaciones nutricionales (3-4 raciones diarias) para el embarazo y el consumo
de pescado es escaso, todo ello concordante con otros estudios espafioles sobre
calidad nutricional de mujeres embarazadas (32). El IMC previo a la gestacion de
las pacientes de nuestra muestra es superior al obtenido en otros estudios similares
con gestantes sanas, 37% sobrepeso-obesidad frente al 27,9% de la poblacién
Canaria (32).

5.1.1. Caracteristicas clinicas

Los antecedentes tanto familiares (34,8%) como personales de patologia tiroidea
(21,5%) en nuestra muestra no fueron despreciables. El 43,2% de las gestantes eran
primiparas con edad media de 30,58 afios (DE 5,95), similar a la edad media espafiola
(33).

La elevada edad materna podria estar en relacion con el 27,1% de abortos previos
al embarazo actual y el 7,1% de necesidad de técnicas de reproduccion asistida. En el
andlisis desglosado por intervalos de TSH, se han visto diferencias significativas entre
aquellas pacientes de la muestra con TSH entre 3-4 pU/ml que tenian mayor edad
respecto a las de TSH entre 6-8 pU/ml que eran mas jovenes (p=0,057), en contra de
los estudios publicados hasta ahora en los que la edad materna superior a 30 afios ya

se considera factor de riesgo de HTS (6,16,34).

Clinicamente predominaba el estado asintomatico de las pacientes, o que nos
hubiese llevado a un infradiagndstico de la enfermedad en el caso de no haber realizado
cribado universal (11). El 13,8% de las pacientes presentd alteraciones en la exploracion
tiroidea por palpacién (16 mujeres), en 38 gestantes se realizd ecografia tiroidea que
resulté patolégica en 12 casos, sugiriendo que el criterio clinico utilizado hasta ahora

para la decision de indicacion de dicha prueba parece ser el mas adecuado.

Las prevalencia de enfermedades intercurrentes durante la gestacion fue escasa, a

excepcion de la diabetes gestacional.

El 17,5% de las pacientes fueron diagnosticadas de DG durante el embarazo, cifra
superior a la media nacional en pacientes embarazadas sin HTS (8,2%) (35).
Probablemente como consecuencia del comienzo del embarazo ya con sobrepeso u
obesidad (36) y por la influencia del HTS en la diabetes gestacional como demuestra el
metanalisis de Gong et al. , OR de 1,558 (IC 95%; 1, 292-1,877; p< 0,001) (37).
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En nuestro estudio Unicamente se registrd un caso de muerte fetal en la semana 26
(TSH inicial de 7,57). En otras publicaciones el riesgo de pérdida fetal es mas elevado
(RR 2.01; IC 95% 1,66-2,44) (9), lo que probablemente se relacione con el inicio tardio
del seguimiento por nuestra parte, casi en el 2T de gestacion y con el tratamiento

sustitutivo.

No se registrd6 ningun caso de abruptio placentae ni de rotura prematura de
membranas, a pesar de que otros estudios relacionan el HTS con el aumento del riesgo
relativo de ambas situaciones (RR 2,14; IC 95% 1,23-3,70y RR 1,43, IC 95% 1,04-1,95
respectivamente) (9).

De igual manera, aunque multiples estudios han encontrado asociacion del HTS con
mayor riesgo de padecer otras complicaciones materno-fetales (9) como parto
pretérmino, hipertensiébn gestacional, preeclampsia, abruptio placentae, rotura
prematura de membranas, restriccibn del crecimiento intrauterino, bajo peso al
nacimiento, baja puntuacién Apgar o muerte fetal (1-4), en nuestro estudio estas
complicaciones han sido escasas, siendo importante sefialar que gran parte de las
pacientes estaban tratadas y conseguian en pocas semanas los objetivos ATA

recomendados.

Tampoco ha habido relacién estadisticamente significativa entre los niveles de TSH
y la necesidad de reproduccion asistida (p=0,687), probablemente por tratase en la
mayoria de los casos, excepto 3, de HTS; la hipertension arterial durante la gestacion
(p= 0,064); las malformaciones (p= 0,133) 0 amenaza de parto pretérmino (p= 0,362).
Todo ello en concordancia con estudios que no atribuyen efectos adversos materno-
fetales del HTSD (38).

La evidencia cientifica acerca de los problemas en el neurodesarrollo cerebral de la
descendencia en pacientes con déficits de yodo (39), ha permitido una gran
concienciaciéon preventiva, de ahi que en nuestra muestra hasta el 95,1% la tomaban

diariamente.

El 5,8% de las gestantes estaban tratadas con LT4 previamente al embarazo, el
72,8% inici6 tratamiento con LT4 en el embarazo actual y al 27,2% restante se les realiz6
seguimiento con monitorizacion de hormonas tiroideas, sin llegar a precisar LT4 durante

la gestacion.
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5.1.2. Parametros analiticos

Teniendo en consideracion que la EG de realizacion de la primera determinacion
analitica de hormonas tiroideas fue a las 10 semanas de mediana y que transcurren
unas semanas hasta la revision por Endocrinologia, las pacientes que precisan
tratamiento probablemente se beneficiarian de un cribado ain méas precoz (cribado a
las 9 semanas e inicio de tratamiento a una EG de 10 semanas segin recomendaciones

de SEGO y SEEN) o idealmente preconcepcional.

La media de TSH en la primera determinacién fue de 4,52 yU/ml, con un percentil
50 de la distribucién en 3,48 pU/ml, alcanzandose una TSH postparto de 2,26 pu/ml,
considerandose todos estos datos compatibles con la normalidad para poblaciéon no
embarazada. Ademas, nuestros resultados comprobaron como ya en la tercera
determinacion de TSH (realizada a las 20 semanas), los niveles eran inferiores a 3

pU/ml, cumpliéndose objetivos de ATA en 2T. (6).

Resaltar del analisis por subgrupos que el 56,2% de las gestantes de la muestra
presentaron valores de TSH en la primera determinacion inferiores a 4 pU/ml, lo que
segun VR de otras localidades (Catalufia, Jaén, Oviedo, Sevilla) estaria incluido dentro
de la normaldiad para poblacién gestante.

5.2.  Anaélisis por subgrupos de TSH en el primer trimestre de gestacion

De los resultados se desprende una tendencia a niveles de T4L inferiores en la
primera determinacion analitica en aquellas pacientes con TSH mas elevada, existiendo
diferencias entre subgrupos de pacientes con TSH entre 4-6 pU/ml y aquellas con TSH
2 8 yU/ml (p=0,014).

No se vieron diferencias estadisticamente significativas por subgrupos de TSH en
relacién a antecedentes obstétricos, IMC previo a la gestacién (p=0,967), ni al lugar de
residencia habitual (p=0,695). Es resefiable que de siete pacientes que procedian de la
localidad de Tauste, dos tenian niveles iniciales de TSH superiores a 6 pU/ml, por lo que
el estudio de yoduria de pacientes de esa localidad podria darnos mucha informacion.
Sin embargo, estratificando en dos grupos de TSH inicial (TSH < 8 pU/ml o TSH = 8
pHU/ml) y comparandolos con el antecedente de aborto se puede observar cOmo existe

correlacion significativa y positiva entre ambas variables (p=0,012).

Los antecedentes personales de patologia tiroidea presentes en 25 pacientes, se
relacionaron con niveles de TSH superiores inicialmente (p=0,045). Ademas, la mitad

de las pacientes con antecedentes de hipotiroidismo primario tuvieron niveles de TSH =
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8 pU/ml en la primera determinacion. Sugiriéndose, tal y como dice la literatura, que el
antecedente de patologia tiroidea, especialmente el de hipotiroidismo primario, supone
un riesgo afiadido de presentar hipotiroidismo durante la gestacion (34). Estos
resultados en relacion a la elevada prevalencia de TSH elevada en pacientes con
diagndstico previo de hipotiroidismo de Hashimoto podrian relacionarse con una

deficiencia del sistema en cuanto a la prevencién secundaria de estas mujeres.

Entre grupos no se encontrd relacion entre los niveles iniciales de TSH vy
antecedentes patolégicos de diabetes gestacional (DG) (p=0,432) u otras patologias
previas, ni en relacion a la aparicién de enfermedades intercurrentes. Es resefiable que
en la muestra, de 4 casos registrados de HTA, 3 pertenecian al grupo de TSH < 3 pu/ml,
por lo que probablemente no fuera muy importante la influencia del HTS en estos casos
de HTA. Sin embargo, los dos casos de APP sucedieron ambos en mujeres con TSH

superior a 6 pU/ml.

No se vieron diferencias entre los datos ecograficos del 3T o del parto, aunque se
observa una tendencia a percentiles en ecografia del 3T superiores en hijos de madres
con TSH = 8 en el 1T de gestacioén, lo que pudiera deberse a una mayor intensificacion

terapéutica.

La conciencia de enfermedad y la propia patogenia probablemente se hayan
relacionado con la mayor continuaciéon del tratamiento con LT4 en el posparto y mayor

asistencia a la cita postparto en aquellas con niveles iniciales mayores de TSH.

Destacar que la mitad de las pacientes con hipotiroidismo primario diagnosticado
previamente a la gestacién (n=10), tuvieron niveles de TSH = 8 pU/ml en la primera
determinacion, lo que sugiere que no se esta realizando de forma adecuada la
prevencion secundaria ni la preparacion preconcepcional. Por otra parte, ninguna de las

mujeres con TSH inicial < 3 pU/ml tenia antecedentes de tiroidopatia conocida.

5.3. Influencia de la autoinmunidad tiroidea

La prevalencia de autoinmunidad tiroidea positiva en la primera determinacion
analitica fue elevada (28,9% ATAS positivos) en relacion a la poblacion aragonesa
general (14,77%) (8), a expensas sobretodo de positividad para Anti-TPO. 34 gestantes
presentaban Anti-TPO + y 10 Anti-TG +, Unicamente una paciente con Anti-TG + tenia
Anti-TPO -.

A nivel global se observa una tendencia hacia el aumento de los niveles de TSH

conforme se incrementan las cifras de autoinmunidad tiroidea positiva. No se vieron
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diferencias entre los titulos de autoanticuerpos Anti-TPO y Anti-TG al inicio y al final del

embarazo.

En relacion a los efectos adversos relacionados con la autoinmunidad tiroidea, los
Anti-TG se han asociado a eventos como la APP y la menor puntuacion Apgar al primer
minuto de vida, al igual que sucede en otros trabajos en los que se compararon las
complicaciones materno-fetales con el tipo de autoinmunidad tiroidea positiva. Chen et
al. (2015) en su estudio asociaron ciertas complicaciones como rotura prematura de
membranas y bajo peso al nacimiento mas a los Anti-TG que a los Anti-TPO (40). Sin
embargo, la escasa muestra de pacientes (n=10) con Anti-TG + en nuestro estudio nos
llevan a ser precavidos en la interpretacion de estos datos, siendo su consideracion

importante para plantear futuras investigaciones con muestras poblacionales mayores.

Por otra parte, y en contra de la evidencia cientifica publicada hasta ahora, no se
han visto diferencias significativas estadisticamente entre la autoinmunidad tiroidea,
especialmente los Anti-TPO y abortos o partos pretérmino (41). Tampoco en la influencia
positiva del tratamiento con LT4 dichas complicaciones (15), lo que concuerda con las
publicaciones que ponen en duda la recomendacién de tratamiento con LT4 en

gestantes eutiroideas con autoinmunidad tiroidea positiva (11).

5.4. Impacto del tratamiento con levotiroxina

El caracter asintomatico del HTS sugiere que el criterio clinico utilizado para el
tratamiento del HTS en nuestra muestra se basa en el cribado universal y cumplimiento

de criterios analiticos ATA (6).

Los resultados comprobaron como las pacientes con niveles superiores de TSH
iniciaron tratamiento con LT4 a una edad gestacional mas temprana y recibieron dosis
mayores desde el inicio hasta el final del embarazo, insinuando una correcta indicacion

terapéutica.

El momento de inicio del tratamiento se demora en relacion a lo recomendado por
sociedades como SEGO y SEEN. En nuestro estudio a las 18,92 semanas de gestacion
(DE 4,88), frente a las 10 semanas recomendadas. Estos resultados se podrian
interpretar como dificultades en la derivacion temprana a nuestras consultas o criterio
clinico de actitud inicial expectante en aquellas con TSH cercanas a la normalidad
(>30% de las gestantes nivel de TSH inicial inferior a 3 pU/ml). Sin embargo, este retraso

terapéutico podria comprometer la salud materno-fetal.
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A pesar de que las dosis de LT4 iniciales eran bajas en comparacion con las
utilizadas en poblacion general (36,6 mcg/dia; 0,56 mcg/Kg peso/dia), todas las

pacientes estaban dentro de objetivos de TSH ya en la tercera determinacion analitica.

En cuanto a los eventos adversos materno-fetales, no se vieron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo con LT4 frente al que no requirié
tratamiento, lo que concuerda con la escasa evidencia disponible de que el tratamiento
con LT4 en pacientes con HTS mejore los resultados materno-fetales (9). Por ejemplo,
un estudio en el que participaron 750 mujeres durante el 1T de gestacion comprobd
mayor riesgo de aborto en aquellas que presentaban HTS frente a las eutiroideas (RR
1,75; 1IC 95% 1,12-2,73). Sin embargo, no se objetivaron diferencias significativas entre
aguellas pacientes con HTS que habian recibido tratamiento con LT4 frente a las que
no en relacién a las variables: aborto, parto prematuro, hipertension gestacional, bajo
peso al nacer, baja puntuacion en la escala Apgar (Wang et al., 2012). Por otra parte,
en nuestra muestra se observd una tendencia a mayor edad gestacional al parto en
aguellas pacientes en tratamiento sustitutivo (p=0,055) y mayor percentil estandar en
la ecografia obstétrica del 3T de las que partian de TSH mas elevada, lo que iria a favor
de la reduccion de prematuridad y bajo peso al nacimiento en pacientes tratadas. Se
conoce que el tratamiento del HTS subéptimo o insuficiente se ha relacionado con bajo
peso para la edad gestacional, pero no con mayor tasas de ceséareas, ni admisiones en
UCI neonatal, ni hipertension ni diferencias en el cociente intelectual de la descendencia
(11). En nuestra muestra se optimizo el tratamiento en todas las gestantes, llegando a

alcanzar objetivos ATA ya a las 20 semanas de embarazo.

Los resultados de nuestro estudio no mostraron relacion entre el tratamiento con LT4
y la autoinmunidad tiroidea positiva, lo que correlaciona con la evidencia cientifica actual
gue considera insuficientes los estudios realizados hasta el momento para establecer

una recomendacion (11).

Es destacable que 48 de las 112 gestantes, continuaban en tratamiento sustitutivo
con LT4 en la primera visita postparto, realizada a las 7,86 semanas de media

posteriores al parto (DE 5,36).

5.5. Hipotiroidismo clinico

La potencia estadistica de los resultados obtenidos en relacién al HTC es escasa ya

que en nuestro estudio soélo tres pacientes presentaron cifras de TSH >10 pU/ml.

Destacar que dos de las pacientes presentaban etiologia autoinmune del

hipotiroidismo, causa mas frecuente de HTC en paises desarrollados, tanto en
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poblacién general como en gestante (5). Se observé asociacion entre autoinmunidad

antitiroidea (Anti-TG) de aquellas embarazas con HTC respecto a las que tenian HTS.

En relacién a las complicaciones materno-fetales, comprandolas con las publicadas
en la literatura, dos de las pacientes con hipotiroidismo primario como antecedente
habian presentado abortos previamente (34).

En la gestacion actual una de las pacientes tuvo DG, en una articulo reciente
demuestra esta asociacion entre la DG y el HTC (p < 0,001; OR 1,892; IC 95% 1,679 -
2.132;) (37).

Se observ6 una tendencia a mayor presencia de parto pretérmino y bajo peso al
nacimiento en las pacientes con HTC frente a las de HTS, tal y como sefiala la literatura
cientifica que relaciona el hipotiroidismo clinico con resultados obstétricos adversos , sin

embargo existen discrepancias en el HTS (7).

Ninguna de ellas present6 APP o HTA, resultado similar al estudio de casos y
controles publicado por Hirsch et al. (2013) en el que no se encontraron diferencias
significativas en las complicaciones relacionadas con la gestacion entre las pacientes

con HTC y un grupo control eutiroideo (5).

Ademas, en uno de los casos, la paciente que inicié tratamiento a una EG mas tardia
(25 semanas) tuvo tanto el percentil estandar de la ecografia del 3T, como la EG al parto
y el peso del RN inferior a los limites considerados normales, de forma concordante con

la literatura cientifica (2).

La paciente que no estaba recibiendo suplementacion con yodo tenia el antecedente
de dos abortos. Se desconoce su estado de yodonutricion actual (probablemente
insuficiente para su estado de gestacion) y el que presentaba en el momento de los
abortos, asi como si recibié suplementacién en embarzos previos. En este caso, tanto
el antecedente personal de hipotiroidismo autoinmune como el posible déficit de yodo

han podido influir en estos eventos.

Probablemente como consecuencia de la implantacion en Espafia del cribado
universal el tratamiento con LT4 se inici6 de forma mas precoz en las pacientes con
TSH > 10 pU/ml. .

Las diferencias encontradas en los niveles de TSH menores en la determinacién

postparto de aquellas con TSH >10 pU/ml al inicio de la gestacion podria explicarse por
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la mayor incidencia de tiroiditis postparto en aguellas con antecedentes de tiroiditis de

Hashimoto (42) o por la mayor exigencia terapéutica en estas gestantes.

5.6. Limitaciones y fortalezas del estudio

Las principales limitaciones del estudio han sido las propias de los estudios
retrospectivos, destacando que la informacién fue recogida de los datos de la historia
clinica, con la pérdida de informacion util que ello conlleva (omisién de datos). Asi como
la falta de comparacion con controles sanos, gestantes sin hipotiroidismo subclinico, no

visitadas en nuestras consultas de Endocrinologia.

Otra de las limitaciones ha sido la variabilidad en el momento de determinacion de la
TSH del primer trimestre (tratamientos demorados, distintos objetivos de TSH en funcién
del trimestre de gestacién), el pequefio tamafo muestral de pacientes que fueron
tratadas con levotiroxina, el desconocimiento de la nutricion yodica de nuestra poblacién
(EUY), la pequefa representacibn de complicaciones materno-fetales en nuestra

muestra (poca potencia estadistica).

Por otra parte, las principales fortalezas del estudio serian el tamafio muestral
aceptable, las multiples variables recogidas que facilitan la adecuada caracterizaciéon de
la muestra y la posibilidad de comparacién de los datos expuestos con controles sanos

gestantes en futuras investigaciones.
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6. CONCLUSIONES

La elevada prevalencia de antecedentes familiares y personales de patologia tiroidea
y el caracter asintomatico del HTS hace que en nuestro medio el cribado universal
resulte coste-eficaz, de especial importancia en la deteccién de hipotiroidismo clinico.

El diagnéstico de HTC, que se ha asociado a autoinmunidad tiroidea positiva, no
presenta una elevada prevalencia. A pesar de ello, las complicaciones asociadas
(aborto, diabetes gestacional, parto pretérmino, bajo peso al nacimiento) ya justifican el
abordaje sanitario actual. De nuestros resultados se desprende que debemos tomar
medidas para evitar la desinformacion, invirtiendo en prevencion secundaria y
tratamiento preconcepcional de aquellas pacientes con antecedentes de hipotiroidismo

primario previo.

El HTS en nuestro estudio se ha asociado a escasas enfermedades intercurrentes
durante la gestacion o complicaciones materno-fetales, resaltar la diabetes gestacional,
con probable implicacion en su patogenia del sobrepeso-obesidad y la APP que sucedio

en pacientes con los niveles mas elevados de TSH.

La autoinmunidad tiroidea, muy prevalente en nuestra muestra, se ha relacionado

con mayores niveles de TSH inicial, pero sin relacionarse con mas efectos adversos.

El tratamiento con levotiroxina en nuestro estudio no ha demostrado disminucion de
las complicaciones materno-fetales respecto a las no tratadas, aunque no podemos
obviar que las pacientes tratadas normalizaban niveles de TSH rapidamente, que las no
tratadas partian de niveles de TSH bajos y que no se han establecido grupos control de
gestantes sanas, lo que probablemente haya influido en nuestros resultados. Destacar
que la paciente con HTC que inici6 tardiamente el tratamiento tuvo parto pretérmino y
bajo peso al nacimiento. Por otra parte, no se ha observado influencia positiva del

tratamiento en relacién a las complicaciones en pacientes con autoinmunidad positiva.

Son necesarios estudios prospectivos y controlados para definir un punto de corte a
partir del cual el diagndstico de HTS se relacione con problemas materno-fetales en
nuestra poblacion y el tratamiento con levotiroxina demuestre beneficios y seguridad

materna y fetal.
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8. ANEXOS

8.1. Anexo |. Definiciones.

» Parto pretérmino: parto antes de la semana 37 de gestacion.

» Parto a término: parto entre la semana 37 y la 42 de gestacion.

» Parto postérmino: parto posterior a la semana 42 de gestacion.

» Bajo peso al nacimiento: recién nacido con peso menor a 2500 g.

» Normopeso al nacimiento: recién nacido con peso entre 2500 y 4000 g.

» Macrosoma al nacimiento: recién nacido con peso mayor a 4000 g.

8.2. Anexo ll. Tablas.

Tabla 8.2.1. Caracteristicas maternas.

ANTECEDENTES CLASIFICACION % /N

MATERNOS

Sobrepeso/Obesidad 37 % (30)
IMC Normopeso 60,5% (49)

Peso insuficiente 2,5% (2)
Ejercicio/semana (< 1hora) 60% (21)

Estilo de vida Consumo de alcohol 4,7 % (3)
Habito tabaquico 23% (17)
Yogur/dia (1-2) 75% (48)
Queso/semana (30-60 g.) 60,8% (31)

Alimentacién Leche/dia (200-400ml) 62,9% (44)
Leche/dia (< 200 ml) 12,9% (9)
Carne/semana (> 4 veces) 67,9% (38)
Pescado/semana (0-1 vez) 50% (34)
Verdura/semana (> 2 veces) 75% (36)
Fruta/dia (= 2 veces) 53,2% (25)
Frutos secos (ocasional) 46,2% (6)

Resultados expresados como: % (n° de pacientes).
Fuente: elaboracion propia.
Tabla 8.2.2. Comparacion de IMC por subgrupos de TSH.
IMC <3 3-4 4-6 6-8 =8 TOTAL P
Obesidad 9,1% (2) 11,1% (2) 15,4% (4) 0% (0) 16,7% (1)  11,1% (9)
Sobrepeso 31,8% (7) 27,8% (5) 19,2% (4) 22,2% (2) | 33,3% (2) | 25,9% (21) 0.967
Normopeso 54,59%(12) | 61,1% (11) 61,5%(16) 77,8% (7) | 50% (3) 60,5% (49) '
Peso insuficiente 4,5% (1) 0% (0) 3,8% (1) 0% (0) 0% (0) 2,5% (2)

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 8.2.3. Comparacion de TSH por subgrupos con lugar de residencia habitual.

LUGAR DE
RESIDENCIA <3 3-4 4-6 6-8 >8 TOTAL P
Zaragoza 342% (13)  50% (15)  50% (18)  63,6% (7)  33,3% (2) 45,5 % (55)

Utebo 2,6% (1) 16,% (5)  56%(2) 0% (0) 16,7 %(1)  7.5% (9)

Tauste 5,3% (2) 10% (3) 0% (0) 91% (1)  16,7% (1)  5.8% (7)

Tarazona 2,6% (1) 33% 1)  56%(Q2)  91%(1) 0% (0) 4,1% (5)

Ejea 10,5% (4) 0% (0) 11,1% (4) 0% (0) 16,7% (1) 7,4% (9) 0,695
Borja 105% (4)  33% (1)  56%(2) 0% (0) 0% (0) 5,8% (7)

Alagén 5,3% (2) 33% (1) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 2,5% (3)

La Almunia 5,3% (2) 33% (1)  28%(1)  0%(0) 0% (0) 3,3% (4)

Otros 237%(9) | 10% (3) 19,4% (7)  18,2% (2)  16,7% (1)  18,2% (22)

Tabla 8.2.4. Caracteristicas de ecografia obstétrica del 3T por subgrupos de TSH.

Resultados expresados como: % (n° de pacientes).

Fuente: elaboracion propia.

ECOGRAFIA

oK TIPO <3 3.4 46 6-8 >8 p

Peso* (2412?;1?"'25?3 2222 (344) (265;%§ (363;%? 2182 (564,25) 0,949

Antropometria o £ ciangar (255‘?'2025; (253%27‘3 (256?,"3‘;‘; 483(29,12) 60,83 (24,04) 0,859
P. biparietal* 84 (5,3) 85 (2) 85(6,25) 86,5 (3,75) 87,5(6) 0,468

P. craneal* 303 (14,5) 308 (23) 301 (12) (2?21(,)2%5) 305(24) 0,510

P. Abdomen (21?'345; (Zli‘fgg (21941,6221) (52;25‘; 297,83 (17,94) 0,838

Long. Fémur* 65 (4,5) 64(3) 655 (4,5) 64 (3) 64(6,25) 0,696

Doppler A Umbilical ~ 092(017) 093(017) 093(0,12) 0,95 (0,1) 0,86 (0,11) 0,779
AC.M. 224(0,65) 2,03 (0,52) 23(05)  2,11(0,28) 1,86 (1,35) 0,502

Cociente C/P 255(1)  225(0,74)  253(061) 2,15 (0,38) 29(04) 0455

Resultados expresados como: media (desviacion tipica) en variables paramétricas; mediana (rango intercuartilico)
en variables no paramétricas *. P: perimetro. A. Umbilical: arteria umbilical. ACM: arteria cerebral media. Cociente C/P:
cociente cerebro/placentario.

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 8.2.5. Caracteristicas del parto por subgrupos de TSH.

VARIABLES PARTO <3 3-4 4-6 6-8 >8 P
EG.* 39 (2) 39,5 (1,25) 40 (2) 39 (1) 39 (1,75) 0,526

Peso RN (g.) 3227,71 3298,5 3335 3505 (473,02) 3176, 67 (473,98) | 0,47

(455,93) (373,97) (3373,95)

p.H. 7,29 (0,05) 7,33(0,069) 7,29(0,11)  7,33(0,04) 7,24 (0,03) 0,55
Apgar (1 min.)* 8,87 (0) 9 (0) 9 (0) 9 (0) 9 (1) 0,419
Peso PP * 71,92 (13,32) 63,93 (6,24) 67,78 68,9 (15,15) 65,25 (7,8) 0,631

(10,59)

Gananciapeso PP 4,43 (5,09) 404 (347)  427(359)  12(4,19) -0,1(4,89) 0,294

Resultados expresados como: media (desviacion tipica) en variables paramétricas; mediana (rango intercuartilico)
en variables no paramétricas *. EG: edad gestacional. RN: recién nacido. PP: postparto.
Fuente: elaboracion propia.

Tabla 8.2.6. Caracteristicas maternas y tratamiento con LT4.

VARIABLES MATERNOS CLASIFICACION SINTTO LT4
Edad (afios) 31,46 (6,29) 30,22 (5,81) 0,302
Peso previo (Kg) 67,65 (13,68) 63,58 (12,13) 0,130

Caracteristicas maternas Talla (m) 1,61 (0,058) 1,61 (0,059) 0,807
Peso 12 visita (Kg) 70,89 (14,5) 66,84 (12) 0,143
IMC (12 visita) 25,93 (4,36) 24,1 (4,47) 0,119
Gestaciones previas* 1(2) 1(1) 0,107

Antecedentes obstétricos Abortos previos* 0(2) 0(1) 0,798
Partos previos* 1(1) 0(1) 0,286
Cesarea previa* 0,5 (1) 0 (0) 0,092

Resultados expresados como: media (desviacion tipica) en variables paramétricas; mediana (rango intercuartilico)
en variables no paramétricas *.
Fuente: elaboracion propia.

Tabla 8.2.7. Caracteristicas ecograficas y tratamiento con LT4.

ECOGRAFIA 3T CLASIFICACION SIN TTO LT4

E.G. 32,5 (1) 33(1) 0,650
Peso 2205,5 (495,5) 2180 (265) 0,708

P. Estandar 51,09 (27,41) 51,81 (24,5) 0,893

Antropometria P. biparietal* 81,5 (4,8) 85 (5) 0,316
P. craneal* 296,5 (15,25) 303 (14) 0,670

P. Abdomen 294,32 (15,74) 292,69 (24,58) 0,722

Long. Fémur* 65 (8,5) 64 (3) 0,488

A. Umbilical 0,94 (0,16) 0,91 (0,13) 0,327

Doppler A.C.M. 2,2 (0,68) 2,17 (0,57) 0,830
Cociente C-P 2,4 (0,97) 2,5 (0,67) 0,643

Resultados expresados como: media (desviacion tipica) en variables paramétricas; mediana (rango intercuartilico)
en variables no paramétricas *. EG: edad gestacional. P.: perimetro. Long: longitud. A. Umbilical: arteria umbilical.
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ACM: arteria cerebral media. Cociente C-P: cociente cerebro-placentario.
Fuente: elaboracion propia.



Tabla 8.2.8. Antecedentes personales de tiroidopatias y tratamiento con LT4.

A.P. TIROIDES SINTTO. LT4 TOTAL p
No 100% (30) 82,6% (71) 87,1% (101)
HT 1° 0% (0) 11,6% (10) 8,6% (10) 0,305
Nodularidad 0% (0) 2,3% (2) 1,7% (2)
HT gestacional 0% (0) 1,2% (1) 0,9% (1)
ATAS + 0% (0) 1,2% (1) 0,9% (1)
HTS 0% (0) 1,2% (19 0,9% (1)

Resultados expresados como: % (n° de pacientes). HT: hipotiroidismo. HTS: hipotiroidismo subclinico.
Fuente: elaboracion propia.

Tabla 8.2.9. Comparacién entre Anti-TPO y complicaciones materno-fetales durante

la gestacién en funcion de la terapia de remplazo con LT4 o no.

COMPLICACIONES

MATERNO-FETALES ANTI-TPO NO TTO. (p) LT4 (p)
Pre-gestacionales Reproduccién asistida 0,666 0,577
Enfermedades intercurrentes 0,159 0,511
L DG 0,141 0,729
Durante gestacion —
HTA gestacion 0,681 0,320
Malformaciones fetales 0,440 0,122
Aborto 0,569 0,712
APP 0,593
Parto Parto pretérmino 0,430 0,418
Complicaciones obstétricas 0,578 0,170
Apgar 27 (1 min) 0,065 0,335

DG: diabetes gestacional. APP: amenaza de parto pretérmino.
Fuente: elaboracion propia.
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