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RESUMEN (en espafiol)

Contexto: La prevalencia de disfuncion tiroidea (DT) en el embarazo descrita en la
literatura internacional es muy variable, ocurriendo lo mismo en Espafia. EI método de
cribado de DT en la gestacion es motivo de controversia, recomendando las principales
sociedades cientificas internacionales el cribado selectivo en gestantes con factores de
riesgo (FR) de hipotiroidismo. Asimismo, el papel de la edad materna como FR para
desarrollar DT en la gestacion se ha puesto en entredicho.

Objetivo: EIl objetivo principal del estudio fue estimar la prevalencia de DT en el
primer trimestre de embarazo y analizar su asociacion de la edad materna. El objetivo
secundario fue describir la distribucion de FR de hipotiroidismo entre las gestantes con
DT.

Sujetos y métodos: Se realiz6 un estudio epidemioldgico, descriptivo, transversal en un
hospital de tercer nivel en colaboracion con los Centros de Atencion Antenatal. El
estudio se desarroll6 en el Area Sanitaria IV de Asturias, una region suficientemente
yodada del norte de Espafia, entre abril de 2010 y marzo de 2011. Se incluyeron
consecutivamente 2509 gestantes, edad media 32 afios (DS 5, rango 16-47) en las que se
realizd cribado universal de DT en el primer trimestre de embarazo (edad gestacional
media 8 semanas, DS 2). Se determinaron los niveles séricos de tirotropina (TSH) y
tiroxina libre (T4L) coincidiendo con la primera visita obstétrica, aplicando intervalos
de referencia poblacionales especificos de TSH y T4L. En caso de cribado positivo se
determinaban también los titulos de anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea (Ac TPO).

En el subgrupo de 220 gestantes con cribado positivo valoradas en consulta de
Endocrinologia, se analizo la presencia de FR de hipotiroidismo segun los recogidos en
la guia de la Asociacidbn Americana de Tiroides (ATA) 2011 sobre manejo de la
patologia tiroidea en el embarazo y postparto.

Resultados: Se identificaron 416 mujeres con cribado positivo (16,6%, Intervalo de
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Confianza del 95% (IC 95%) 15,1-18,0). De estas, 47 presentaban hipotiroidismo
clinico (1,9%), 90 hipotiroidismo subclinico (3,6%), 23 hipertiroidismo clinico (0,9%),
20 hipertiroidismo subclinico (0,8%) y 236 hipotiroxinemia materna aislada (9,4%). Se
detectaron Ac TPO positivos en el 23,5% de las gestantes con DT.

De entre las gestantes con DT, 220 fueron valoradas en consulta de Endocrinologia,
presentando FR de hipotiroidismo el 83,6%. Los FR mas prevalentes fueron la edad >30
afios (70,5%), la historia de abortos previos (24,1%) y la historia familiar de patologia
tiroidea (20,9%). Sin tener en cuenta la edad, solo el 48,2% de las gestantes con DT
presentaba FR.

Aplicando un modelo de regresion logistica, la edad materna >30 afios no se asoci6 con
un mayor riesgo de presentar DT global [Odds ratio (OR) = 0,85; IC 95% 0,67-1,08] o
hipotiroidismo (OR = 0,72; IC 95% 0,50-1,06).

Conclusiones: Las alteraciones funcionales tiroideas son muy frecuentes en el primer
trimestre de embarazo afectando a una de cada seis mujeres residentes en un area
suficientemente yodada. La edad materna igual o superior a 30 afios no incrementa el
riesgo de presentar DT. Si excluimos la edad como FR, solo la mitad de las gestantes
con DT presentan algin FR y por tanto son susceptibles de ser detectadas mediante
cribado selectivo.

RESUMEN (en Inglés)

Context: There is substantial variability in the prevalence of thyroid dysfunction (TD)
in pregnancy. The need for universal thyroid screening remains controversial and the
main international societies defend targeted testing only in high-risk pregnant women.
The role of maternal age as a risk factor (RF) for hypothyroidism has also been
questioned.

Objective: Our main objective was to estimate the prevalence of thyroid dysfunction
(TD) during first trimester of pregnancy and to analyze its association with maternal
age. The second objective was to describe the distribution of hypothyroidism RF
between pregnant women with TD.

Subject and methods: We conducted a cross-sectional study in a referral center in
collaboration with the primary care units. The study was carried out in Oviedo Health
District, an iodine-sufficient area in Northern Spain from April 2010 to March 2011.The
study included 2509 consecutive pregnant women, mean age 32 years (SD 5, range 16-
47) who were universally screened for TD in their first trimester (median gestation 8
weeks, SD 2). Thyroid stimulating hormone (TSH) and free T4 (FT4) were analyzed
during the first antenatal visit. We applied first trimester-specific population-based TSH
and FT4 reference ranges. Antithyroperoxidase antibodies (TPO Ab) were analyzed in
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women with a positive screening.

The presence of hypothyroidism RF was analyzed in the cohort of 220 women with TD
who assisted to the Endocrine clinic. Risk factors were defined based on American
Thyroid Association Guidelines for the diagnosis and management of thyroid disease
during pregnancy and postpartum 2011.

Results: We identified 416 women with positive TD screening [16.6%, 95%
Confidence Interval (95% CI) 15.1-18.0]. Of these, 47 had overt hypothyroidism
(1.9%), 90 subclinical hypothyroidism (3.6%), 23 overt hyperthyroidism (0.9%), 20
subclinical hyperthyroidism (0.8%) and 236 had isolated hypothyroxinemia (9.4%).
Positive TPO Ab were detected in 23.5% of pregnant women with TD.

Selective screening identifies 83.6% of pregnant women with TD. The most prevalent
RF were maternal age > 30 years (70.5%), history of miscarriage (24.1%) and family
history of thyroid dysfunction (20.9%). Excluding age factor, only 48.2% of pregnant
women in the group had RF.

Applying a logistic regression model, age >30 years was not associated with a higher
risk of TD [Odds ratio (OR) = 0.85, 95% CI 0.67-1.08] or hypothyroidism (OR = 0.72,
95% CI 0.50-1.06).

Conclusions: Thyroid function abnormalities affect one in six pregnant women in an
iodine-sufficient population. Maternal age >30 years does not increase the risk of TD.
Excluding maternal age as RF, only half of the women with TD present RF and
subsequently would have been detected by selective screening.

SR. DIRECTOR DE DEPARTAMENTO DE MEDICINA.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO INVESTIGACION EN
MEDICINA.
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2. PROLOGO

En enero de 2010 se instaur6 en el Area Sanitaria IV de Asturias el cribado universal de
disfuncion tiroidea en el embarazo, con objeto de mejorar la atencion prestada a la patologia
tiroidea durante este vital periodo. Esto fue posible gracias a la elaboracion de un protocolo
especifico, disefiado por un equipo multidisciplinar formado por Endocrin6logos, Obstetras,
Matronas, Médicos de Atencién Primaria y especialistas en Bioguimica Clinica. Dicho protocolo
incluia la identificacion y tratamiento precoz de las alteraciones funcionales tiroideas, asi como su

seguimiento durante el embarazo y el postparto en una consulta especializada de Endocrinologia.

La existencia de este programa de cribado universal sentd las bases de un proyecto de
investigacion de caracter epidemioldgico sobre la prevalencia de las alteraciones de la funcién

tiroidea durante el embarazo, que ha culminado con la elaboracidon de esta tesis doctoral.



3. ABREVIATURAS

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ICCDD: International Council for Control of lodine Deficiency Disorders
ATA: American Thyroid Association

ETA: European Thyroid Association

AACE: American Association of Clinical Endocrinologist
NACB: National Academy of Clinical Biochemistry
SEEN: Sociedad Espafiola de Endocrinologia

SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias
TSH: Tirotropina

TA4L: Tiroxina libre

T3L: Trioyodotironina libre

rT3: Triyodotironina reversa

TBG: Globulina transportadora de tiroxina

HCG: Gonadotropina coriénica humana

Ac TPO: Anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea

Ac TSI: Anticuerpos estimulantes de tiroides

DT: Disfuncion tiroidea

FR: Factores de riesgo

CE: Consulta de Endocrinologia

DS: Desviacion estandar

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%

OR: Odds ratio

P2,5: Percentil 2,5

P50: Percentil 50

P97,5: Percentil 97,5
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4. INTRODUCCION

4.1 CONSIDERACIONES INICIALES

El conocimiento de la DT en el embarazo y sus repercusiones obstétricas y neonatales ha
aumentado considerablemente en los Ultimos afios. Las publicaciones cientificas al respecto se
han incrementado exponencialmente suscitando un interés creciente en los profesionales
sanitarios. Sin embargo, son muchas las controversias que a dia de hoy plantea el manejo de las
alteraciones funcionales tiroideas en la gestacién, lo que condiciona una gran diversidad en la

practica clinica.

4.2 FISIOLOGIA  TIROIDEA MATERNA EN EL

EMBARAZO

a) Tiroides y embarazo

La gestacidn supone una importante sobrecarga funcional para el tiroides materno. En el
embarazo normal aumentan los requerimientos de hormona tiroidea para cubrir las necesidades
del feto, especialmente en la primera mitad de la gestacion. Se requiere por tanto, la integridad
estructural y funcional de la glandula tiroidea materna de cara a satisfacer la mayor demanda
(Glinoer 1999) (1). Las causas més frecuentes de disfuncion tiroidea en la mujer gestante son el
déficit de yodo y la presencia de autoinmunidad tiroidea (Glinoer 2001, Zimmermann 2007,
Abbassi-Ghanavati 2011) (2-4).

En las primeras etapas del embarazo resulta fundamental garantizar un adecuado nivel
circulante de hormonas tiroideas siendo el feto es dependiente del aporte transplacentario materno
de T4 ya que la produccion hormonal por el tiroides fetal no comienza hasta el final del primer

trimestre, siendo muy limitada hasta la semana 18-20. Garantizar un adecuado nivel de hormonas



tiroideas durante este periodo es vital dado su implicacién en el desarrollo del sistema nervioso

fetal (Fisher 1997) (5).

b) Adaptacion tiroidea materna al embarazo

La gestacién induce profundos cambios en la glandula tiroidea que se mantienen hasta 6
meses tras parto, momento en el que en condiciones de normalidad la funcién tiroidea materna
retorna al nivel basal. En el primer trimestre de la gestacion la glandula tiroides aumenta de
tamafio incrementando en un 50% la produccidn hormonal en respuesta al estimulo tirotréfico que
ejerce la gonadotrofina corionica (HCG) debido a su analogia estructural con la TSH. Este efecto
es méaximo en la semana 8 coincidiendo con el pico de produccion de HCG, momento en el que
podemos encontrar la TSH suprimida, para después ascender hasta la semana 12 y
posteriormente mantener niveles estables hasta el final de la gestacion. Ademas, la elevacion
progresiva de los niveles de estrdgenos induce un incremento superior al 100% en los niveles de
globulina transportadora de tiroxina (TBG). Este efecto es mas marcado durante las primeras 20
semanas del embarazo originando un aumento en los niveles totales de T4 de aproximadamente
un 50% en la semana 10 que se mantiene hasta el final de la gestacién (Glinoer 1994 y 2004)

(6,7).

— — TBG —— hCG
----- Total T4 — — - TSH

0 - 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Weeks of gestation

Figura 1. Cambios en la funcion tiroidea durante el embarazo (Galofré 2007) (8).
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4.3 HISTOFISIOLOGIA TIROIDEA FETAL

a) Desarrollo embrionario de la glandula tiroides

El origen embrionario de la glandula tiroides es una eversion de la faringe anterior que
emigra en sentido caudal alcanzando su localizacion final en la region cervical anterior en la
semana 7 de embarazo. Su desarrollo continla posteriormente hasta la semana 9 pero no ese hasta
la semana 12 cuando comienza a captar yodo pudiendo detectarse T4 de origen fetal en plasma a
partir de la semana 14. El eje hipotalamo-hipdfiso-tiroideo fetal no completa su maduracién hasta
la semana 20, momento a partir del cual el tiroides fetal recibe la estimulacion de la TSH. En la
semana 36 el eje hipotdlamo-hipofiso-tiroideo fetal alcanza su madurez momento en el que se
alcanzan valores maximos de hormonas tiroideas (Thorpe-Beeston 1991) (9). Los recién nacidos
prematuros no experimentan un desarrollo completo del eje tiroideo y consecuentemente sus

niveles de T4 son inferiores a los nacidos a término (Fisher 1997) (5).

b) Fisiologia tiroidea fetal

Desde estadios muy iniciales de la etapa fetal las hormonas tiroideas juegan un papel
determinante en el desarrollo de multiples estructuras pero especialmente del sistema nervioso
central. Dada la ausencia de produccion de hormonas tiroideas por el feto en cantidad adecuada
hasta estadios finales del embarazo, el paso transplacentario de hormonas tiroideas constituye el
principal aporte durante el embarazo (de Escobar 2008) (10). La transferencia materno-fetal de
hormonas tiroideas viene condicionada por el nivel existente en sangre materna y la actividad de
las desyodasas, especialmente la desyodasa 2 y la desyodasa 3, tanto en la placenta como en los
tejidos fetales (sistema nervioso central, la piel, los pulmones y rifion). La actividad de la
desyodasa 1 practicamente no se modifica durante el embarazo. En el cerebro tiene una gran
actividad desyodasica tipo 1 para asegurar el aporte de T3, imprescindible para el desarrollo
neuronal (Silva 1984) (11). La desyodasa 2 se expresa en la placenta manteniendo la produccion

local de T3 a partir de la T4 materna. La desyodasa 3 se encuentra muy elevada tanto en la
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placenta como en los tejidos fetales y aumenta durante el curso del embarazo. En la placenta, la
desyodasa 3 es responsable de la inactivacion de T3y T4 constituyendo un mecanismo regulador
para controlar el paso transplacentario de T4 (Huang 2003) (12). En los tejidos fetales, la elevada
actividad de la desyodasa 3 es responsable del metabolismo periférico de las hormonas tiroideas

durante la vida fetal, siendo caracteristico del perfil hormonal tiroideo fetal, la existencia de una

T3 baja y una T3 reversa (T3R) elevada (Galton 1999) (13).

Mother
Ty —04

Placenta

Amniotic
fluid

T4S rT:,S

Figura 2. Interrelaciones entre el metabolismo materno, placentario y fetal de hormonas tiroideas

(Burrow 1994) (14).

4.4 YODO Y EMBARAZO

a) Epidemiologia del déficit de yodo en el mundo

La deficiencia de yodo es un problema de salud puablica que actualmente continua

afectando a muchos paises de todo el mundo. La OMS/UNICEF/ICCIDD considera que una

12



poblacién presenta una suficiente nutricion de yodo si se cumplen los siguientes criterios: mas del
90% de hogares consumen habitualmente sal yodada, menos del 50% de escolares presentan
yodurias inferiores a 100 pg/l y menos del 20% yodurias inferiores a 50 pg/l (15).

Las estimaciones realizadas por la OMS muestran que el 38% de la poblacion mundial se
encuentra en riesgo de padecer trastornos por déficit de yodo (15). En Europa, actualmente 18
paises presentan una nutricion suficiente de yodo y en 14 persiste la deficiencia de yodo. En total,
el 64% de los casi 600 millones de personas de esta region viven en paises con deficiencia de
yodo (Andersson 2012) (16). En Espafa, tras mas de 4 décadas de yodo deficiencia, a partir de
2004 la OMS incluye a nuestro pais entre los paises con una 6ptima nutricion de yodo (17).

Asturias es desde hace afios y tras la implementacion de campafias especificas, una region
con nutricién suficiente de yodo como han demostrado los estudios de Delgado 2004 (18) y
Riestra 2012 (19). En Asturias se han realizado hasta el momento cinco estudios para evaluar el
estado de yodacion de la region, aplicando en todos ellos la misma metodologia. En 1982-83 se
realizé el primer estudio sobre nutricién de yodo en Asturias (20), momento en el que se puso en
marcha una campafia de salud publica favorecedora del consumo de sal yodada, cuyo uso es a dia
de hoy, obligatorio en los comedores escolares. En 1986-1987 y en 1992-1993 se realizaron
nuevos estudios para evaluar el impacto de las medidas implementadas y reforzarlas. Tras 18 afios
del programa de salud publica de yodoprofilaxis con sal, en los afios 2000-2001, se realiz6 el
cuarto estudio, cuyo objetivo fue, ademas de evaluar la eficacia del programa, conocer el grado de
nutricion de yodo, la prevalencia de bocio y el consumo de sal yodada de los escolares asturianos
(Delgado 2004) (18). El ultimo de los estudios se realiz6 entre 2009-2010 (Riestra 2012) (19),
siendo la mediana de excrecion urinaria de yodo (EUY) en la poblacion escolar analizada de 180

pg/l, con un porcentaje de nifios con EUY <100 ug/l del 16,6%.

b) Metabolismo del yodo en el embarazo. Requerimientos e ingesta

recomendada de yodo durante el embarazo

Durante el embarazo se producen importantes cambios en el metabolismo del yodo. Las
mujeres embarazadas necesitan aproximadamente un 66% mas de yodo que las no embarazadas.
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Las necesidades de yodo se incrementan como consecuencia de la mayor produccién hormonal,
del paso transplacentario de yodo desde la madre al feto y del aumento de la excrecion renal de
yodo originada por el aumento del gasto cardiaco materno (Glinoer 2001) (2).

El yodo es un nutriente imprescindible para el correcto desarrollo cerebral del feto y el nifio
de corta edad. Dado que el contenido de yodo de la mayoria de alimentos de uso cotidiano es bajo
y no se incluye en el etiquetado nutricional, es dificil garantizar un adecuado aporte Unicamente
con la dieta, al menos a nivel poblacional. Garantizar un adecuado aporte de yodo a la madre
desde la etapa preconcepcional o precoz en el embarazo previene la apariciéon de hipotiroxinemia
y bocio en la madre ademas de asegurar un adecuado suministro transplacentario de yodo para la
sintesis de hormonas tiroideas por el feto.

Las necesidades diarias recomendadas de yodo en el embarazo y lactancia son de 200-300
pg/dia. El incremento en el aporte de yodo debe comenzar en la etapa preconcepcional para
garantizar una adecuada reserva tiroidea en el embarazo. Para alcanzar este aporte las diversas
sociedades y organismos internacionales recomiendan completar la dieta con un suplemento
diario de yoduro potésico. La ATA (21) y la ETA (22) recomiendan la suplementacion de las
gestantes con 150 pg de yodo al dia, la Endocrine Society (23) recomienda 100-200 ug de yodo

al diay la OMS (2007) recomienda 250 pg de yodo al dia (24).

c) Implicaciones del déficit de yodo en el embarazo

El impacto del déficit poblacional de yodo sobre la gestacion se ha documentado en
maultiples estudios (Glinoer 2001 y 2004) (2,7). El déficit de yodo es la principal causa de
hipotiroxinemia materna originando asimismo hipotiroidismo y bocio. Asimismo, en la
actualidad, el la carencia de yodo supone una de las causas mas prevalentes de retraso mental
prevenible (Zimmerman 2009) (25).

Varios estudios observacionales han demostrado que el déficit leve-moderado de yodo
durante el embarazo se relaciona con la disminucion de la capacidad intelectual y del desarrollo

motor en el neonato (Pop 1999, Berbel 2009, Henrichs 2010) (26-28).
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4.5 INTERPRETACION DE LAS PRUEBAS DE FUNCION

TIROIDEA EN EL EMBARAZO

a) Introduccion

Conocer la fisiologia tiroidea resulta fundamental para poder interpretar correctamente las
pruebas de funcion tiroidea durante el embarazo. Los cambios en el funcionamiento tiroideo
materno conllevan una elevacion de los niveles de T4 y T3, junto con un descenso de los niveles
de TSH que dan lugar a nuevos rangos de normalidad durante el embarazo, distintos para cada
trimestre (Brent 1997, Soldin 2004, Stricker 2007) (29-31). Asimismo, la interpretacién de los
biomarcadores de funcidn tiroidea durante la gestacion varia en funcién de la poblacion a estudio
y su estado de yodacion. Por tanto, se requiere la aplicacion de valores de referencia especificos
de dicha etapa y estratificados por trimestres. Idealmente, estos valores seran fijados previamente
para cada poblacion de gestantes (suficientemente yodadas y sin autoinmunidad tiroidea) y cada

método de determinacién analitico empleado (Fan 2013, Feldt-Rasmussen 2011) (32,33).

b) Intervalo de referencia de TSH en el embarazo

La concentracion de TSH durante la gestacidon es fisioldgicamente mas baja, con un
minimo en el primer trimestre para ir posteriormente aumentando en el segundo y tercer
trimestres. Por este motivo, las sociedades cientificas internacionales (ATA, Endocrine Society,
ETA) han establecido unos valores de referencia de TSH especificos para el embarazo, distintos
para cada trimestre: primer trimestre TSH 0,1-2,5 mUI/l, segundo trimestre 0,2-3 mUI/l y tercer
trimestre 0,3-3 mUI/I (21-23). Se recomienda aplicar estos valores cuando no se disponga de
valores propios para poblacion gestante, en caso de disponer de intervalos poblaciones especificos

de TSH, se aplicaran dichos valores.
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c) Intervalo de referencia de T4L en el embarazo

En condiciones normales, los niveles de T4 total y T4L son mas elevados en la mujer
gestante por lo que los rangos utilizados durante este periodo deben ser distintos a los utilizados
en poblacién general.

Al contrario de lo que ocurre con la TSH, no existen valores recomendados de consenso de
TAL en el embarazo. La mayoria de los inmunoensayos comerciales utilizados para determinar
TAL estiman su valor de manera indirecta, siendo sensibles a las modificaciones en las proteinas
plasméticas (TBG y albimina) y, por tanto, se vean ampliamente modificados en el embarazo.
Esto, sumado a las variaciones especificas de cada método de inmunoensayo y a la falta de
consenso en la definicién de hipotiroxinemia condiciona una gran variabilidad en los puntos de
corte T4L aplicados.

Por lo tanto, y para la adecuada valoracion del nivel de T4L en la gestacion, es necesario
disponer de valores especificos de referencia de T4L para cada método analitico y poblacion

gestante (Haddow 2004, Stagnaro-Green 2011, De-Groot 2012, Lazarus 2014) (21-23,34).

4.6 ALTERACIONES DE LA FUNCION TIROIDEA EN EL

EMBARAZO

a) Hipotiroidismo y embarazo

La aparicion de hipotiroidismo en el embarazo es frecuente debido a la sobrecarga
funcional a la que se expone el tiroides durante este periodo. La enfermedad tiroidea autoinmune
y el déficit de yodo son las dos principales causas de hipotiroidismo en la gestacion. Otras causas
son la cirugia tiroidea previa, el tratamiento con Litio o Amiodarona asi como el tratamiento con
radioyodo. Los sintomas de hipotiroidismo son muy inespecificos (astenia, frialdad,
estrefiimiento, ganancia ponderal, sequedad de piel y mucosas) siendo muy frecuentes las formas

oligosintomaticas.
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El hipotiroidismo se caracteriza por la existencia de valores elevados de TSH, con valores
bajos de T4L en el caso del hipotiroidismo clinico y valores normales de T4L en el caso del
hipotiroidismo subclinico. En base a las alteraciones fisioldgicas que acontecen durante el
embarazo, el nivel normal de TSH desciende, siendo necesario disponer de rangos especificos de
referencia para su correcta interpretacion en este periodo (Stagnaro-Green 2011) (21).

La presencia de hipotiroidismo se asocia con infertilidad y aborto asi como a
complicaciones obstétricas y neonatales por lo que su identificacion y tratamiento precoz en el

embarazo es de vital importancia (Glinoer 2003, Haddow 1999) (35,36).

b) Hipertiroidismo y embarazo

La causa mas frecuente de hipertiroidismo en el embarazo es el hipertiroidismo transitorio
gestacional originado por los cambios fisiol6gicos que acontecen durante el mismo, pudiéndose
aparecer hasta en el 1-3% de las gestantes (Tan 2002) (37). Su origen es la inhibicidn fisioldgica
de la TSH por la HCG, siendo mé&xima en gestantes con niveles elevados de HCG como aquellas
con hiperémesis gravidica, enfermedad trofoblastica o embarazo mdltiple en las que se detecta
hipertiroidismo gestacional hasta en un 50% de los casos (Goldman 2011) (38). Su curso en
transitorio e indolente resolviéndose espontaneamente entre las semanas 14 y 20 de embarazo. En
la mayoria de los casos da lugar a hipertiroidismo subclinico con supresién de los niveles de TSH,
siendo clinico en un 30-40% de los casos en los que se asocian niveles discretamente elevados de
T4L y T3L (Mestman 2012) (39). El hipertiroidismo gestacional no se asocia a la presencia de Ac
TSI, bocio ni a otros signos de hipertiroidismo y no origina sintomas. El tratamiento con
antitiroideos esta desaconsejado.

La Enfermedad de Graves-Basedow es la enfermedad tiroidea que con mas frecuencia
origina hipertiroidismo en el embarazo, con una prevalencia que oscila entre el 0,1 al 1% (0,4%
formas clinicas y 0,6% formas subclinicas) (Patil-Sisodia 2010) (40). El curso de la enfermedad
de Graves-Basedow durante la gestacion es la exacerbacion de los sintomas durante el primer
trimestre, debido al efecto aditivo de la estimulacion de HCG sobre el receptor de TSH, mejoria

durante la segunda mitad del embarazo por el efecto inmunomudalor de la gestacion siendo
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frecuente la recidiva tras el parto (Gargallo 2012) (41). La prevalencia de hipertiroidismo fetal en
mujeres con Enfermedad de Graves oscila entre el 1 y el 5% de los casos y se relaciona con
mayor morbi-mortalidad fetal. En las gestantes con Enfermedad de Graves pasada o activa se
recomienda determinar los titulos de Ac TSI entre la semana 24-28 para detectar las gestaciones

con riesgo de hipertiroidismo fetal (Polak 2004, Stagnaro-Green 2011) (21,42).

¢) Hipotiroxinemia materna aislada

La entidad de la hipotiroxinemia materna aislada es controvertida no existiendo una
definicion universalmente aceptada de la misma. Asimismo, su reconocimiento como trastorno
funcional tiroideo especifico del embarazo no es uniforme. La definicién de hipotiroxinemia asi
como el punto de corte de T4L utilizado para caracterizar la hipotiroxinemia son muy
heterogéneos haciendo muy dificil establecer comparaciones directas entre los distintos estudios
(Moleti 2009) (43). La definicion méas aceptada de hipotiroxinemia materna es la existencia de
TAL baja (inferior al valor definido por el percentil 2,5, 5 0 10 de la T4L para la poblacion
gestante de referencia) coexistiendo con un valor normal de TSH. La ETA 2014 en su guia de
manejo de las disfuncidn tiroidea subclinica en el embarazo, define la hipotiroxinemia aislada
como la existencia de un nivel de T4L inferior al percentil 2,5 con respecto a la poblacion de
referencia, coexistiendo con un nivel normal de TSH (Lazarus 2014) (22).

En el embarazo normal, la produccién de hormonas tiroideas por la madre aumenta para
cubrir los requerimientos del feto. Para satisfacer la mayor demanda son imprescindibles tanto la
integridad estructural y funcional de la glandula tiroides asi como el suministro adecuado de
yodo. La transferencia materno-fetal de T4 representa una contribucion importante a la economia
tiroidea fetal, necesaria para un buen desarrollo del sistema nervioso central del feto durante todo
el embarazo pero especialmente en la primera mitad, hasta la semana 12, cuando el tiroides fetal
comienza a concentrar yodo y por tanto es capaz de sintetizar hormonas tiroideas (de Escobar
2008) (10).

La presencia de hipotiroxinemia en los estadios precoces de la gestacion es inapropiada e

indica insuficiencia tiroidea. El riesgo de presentar hipotiroxinemia es mayor a medida que
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avanza el embarazo siendo mas frecuente en el tercer trimestre (Moleti 2009) (43). Por lo tanto la
presencia de hipotiroxinemia precoz en la gestacion es un importante marcador de riesgo que

indica la existencia de una inadecuada reserva tiroidea.

4.7 AUTOINMUNIDAD TIROIDEA EN EL EMBARAZO

La enfermedad tiroidea autoinmune es muy frecuente en mujeres en edad gestacional. En el
embarazo, la prevalencia de Ac TPO positivos oscila entre el 7,9-11,7% (Negro 2006, Lazarus
2005, McEIlduff 2008) (44-46). La autoinmunidad tiroidea es mas frecuente en el primer trimestre
de embarazo descendiendo progresivamente en el segundo trimestre y el tercer trimestre (Stricker
2007) (31).

La presencia de Ac TPO incrementa el riesgo de desarrollar hipotiroidismo gestacional,
dada la menor reserva tiroidea asociada a la existencia de tiroiditis (Premawardhana 2000) (47).
Por el contrario, la presencia de Ac TPO positivos no se asocia con la existencia de
hipotiroxinemia (Stricker 2007, Thangaratinam 2011) (31,48). La existencia de Ac TPO positivos
en la madre también se asocia a un mayor de riesgo de aparicion de disfuncidn tiroidea postparto
(Premawardhana 2000, Negro 2006) (44,47).

En las gestantes con Ac TPO positivos se recomienda monitorizar la funcidn tiroidea a lo

largo del embarazo y postparto (Stagnaro-Green 2011, De-Groot 2012, Lazarus 2014) (21-23).

4.8 REPERCUSIONES OBSTETRICAS Y NEONATALES DE

LA DISFUNCION TIROIDEA EN EL EMBARAZO

a) Efecto de los distintos tipos de disfuncién tiroidea sobre el embarazo

En los dltimos afios, la evidencia sobre el impacto de la DT sobre el bienestar materno-fetal
ha aumentado exponencialmente. Las hormonas tiroideas son indispensables para el correcto
desarrollo neurolégico del feto. EI impacto perjudicial del hipotiroidismo materno en el cerebro
fetal en desarrollo se conoce desde hace décadas teniendo en el cretinismo congénito su maximo
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exponente. Este se caracteriza por retraso del crecimiento, sordera y deterioro neuropsicoldgico
(Cao 1994) (49).

La presencia de hipotiroidismo clinico en la madre ha demostrado aumentar el riesgo de
complicaciones obstétricas (hipertension arterial del embarazo, preeclampsia, desprendimiento de
placenta, hemorragia postparto, aborto) y neonatales (bajo peso, prematuridad, alteracion en el
desarrollo neuroldgico) (Haddow 1999, Allan 1999, Pop 1999, Abalovich 2007, Lazarus 2005,
Casey 2005) (26,36,50-53). En cuanto al hipotiroidismo subclinico, varios estudios han
demostrado su asociacion con resultados obstétricos y neonatales adversos (Abalovich 2002,
Casey 2005, Negro 2006) (44,54,55). ElI metandlisis de Boogaard 2011 (56) que recoge 43
estudios, analiza las repercusiones obstétricas del hipotiroidismo subclinico precoz en la
gestacion, encontrando que este se asocia a un mayor riesgo de pre-eclampsia (OR =1,7) y a una
mayor mortalidad perinatal (OR = 2,7).

La hipotiroxinemia materna aislada es un factor de riesgo asociado a retardo en la
maduracion neuropsicoldgica del recién nacido. Estudios epidemiol6gicos y experimentales han
puesto de manifiesto que la hipotiroxinemia materna en el primer trimestre de embarazo,
principalmente mediada por el déficit de yodo, implica un incremento del riesgo para un pobre
desarrollo neuropsicoldgico del recién nacido (Pop 1999, Henrichs 2010, Ghassabian 2014)
(26,57,58).

El hipertiroidismo clinico se asocia a la presencia de complicaciones obstétricas
(desprendimiento de placenta, preeclampsia), neonatales (prematuridad) y aborto (Davis 1989)
(59). El hipertiroidismo materno puede ademdas ocasionar alteraciones en el feto, como
malformaciones congénitas, disminucion del crecimiento, taquicardia, bocio, hidropesia e incluso
muerte fetal (LeBeau 2006) (60). El hipertiroidismo subclinico, frecuente en el primer trimestre
del embarazo en relacion con el efecto supresor de la HCG sobre la TSH, es controvertida pero
para la mayoria de autores no se asocia con efectos obstétricos adversos. Leung 1993 (61)
demostr6 una mayor frecuencia de hipertension del embarazo entre las gestantes con

hipertiroidismo subclinico. Esto no se confirmé en el estudio de Casey 2005 (55) en el que no se
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registré mayor riesgo de complicaciones maternas ni fetales en las gestantes con hipertiroidismo
subclinico.

De forma independiente a la funcién tiroidea, la presencia de Ac TPO positivos se
relaciona con un mayor riesgo de parto prematuro, disfuncion tiroidea posparto y aborto
espontaneo (Bussen 1995, Stagnaro-Green 2004, Negro 2005, Negro 2007, Poppe 2008,
Thangaratinam 2011) (48,62-66). En el metandlisis de Boogaard 2011 (56) que incluia 43
estudios, encontré que la presencia de autoinmunidad tiroidea se asociaba con un mayor riesgo
de infertilidad (OR = 1,5), aborto (OR = 3,7) y parto pretérmino (OR = 1,9) ademas de un mayor

riesgo de tiroiditis post parto en la madre (OR = 11,5).

b) Estudios observacionales

Haddow en 1999 (36) fue el primer autor que demostré en un estudio prospectivo
controlado, la relacion entre el hipotiroidismo subclinico en la madre (TSH por encima del
percentil 98) y los peores resultados en el desarrollo neurolégico del recién nacido medidos por
escala de inteligencia.

Pop 1999 (26) demostré que los hijos de las mujeres con hipotiroxinemia en el primer
trimestre de embarazo presentaban un retraso significativo del desarrollo neuroldgico vy
psicomotor. Asimismo, Henrichs 2010 (28) estudié a mas de 3.600 nifios y a sus madres
demostrando que la presencia de hipotiroxinemia materna aislada se asociaba a retraso cognitivo.
Por el contrario, la existencia de valores elevados de TSH en la madre no se relaciond con
menores puntuaciones en los test de valoracion cognitiva.

Sin embargo estos resultados no se han reproducido en otros estudios como el de Cleary-
Goldman en 2008 (67) que tras estudiar a mas de 10.000 gestantes con hipotiroidismo subclinico
e hipotiroxinemia materna aislada, no encontré ningun resultado adverso en las gestantes con
hipofuncion tiroidea leve en comparacion con las sanas. Asimismo, el estudio de Casey en 2005
(53), retrospectivo, que incluy6 a 17.000 mujeres con hipotiroxinemia no mostrd resultados

neonatales adversos en los recién nacidos de madres con hipotiroxinemia.
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c) Estudios de intervencion

La asociacién entre la insuficiencia tiroidea materna y el aumento de la morbilidad y la
mortalidad perinatal se conoce desde hace muchos afios, sin embargo los estudios de intervencion
al respecto son todavia escasos.

En el caso de la enfermedad tiroidea autoinmune, Negro 2006 (64) estudio el efecto del
tratamiento con levotiroxina en gestantes eutiroideas con titulos positivos de Ac TPO
encontrando una reduccion relativa del 72% de los partos prematuros en el grupo de tratamiento.
Este resultado apoya los obtenidos previamente por Lazarus en 2005 (68) y Abalovich en 2007
(52). Asimismo, Negro 2006 demostrd que el tratamiento con levotiroxina lograba disminuir la
tasa de abortos espontaneos con una disminucion significativa en los niveles de TSH y una
reduccidn en los niveles de Ac TPO en las mujeres que recibieron levotiroxina antes del parto.
Los resultados de Negro 2006 apoyan la realizacion de cribado universal precoz de DT en el
embarazo mediante la determinacion de TSH y Ac TPO con objeto de identificar y tratar
precozmente a las gestantes con autoinmunidad tiroidea positiva de cara a prevenir el parto
prematuro y el aborto espontaneo.

El estudio CATS (Controlled Antenatal Thyroid Study) (Lazarus 2013) (69) es el Unico
estudio randomizado controlado con placebo publicado hasta el momento que estudia el efecto
del tratamiento sustitutivo con levotiroxina en gestantes con hipotiroidismo subclinico e
hipotiroxinemia. Incluy6é a mas de 20,000 gestantes de Italia y Reino Unido en la que se realizo
cribado de DT en la primera visita obstétrica (edad gestacional media en el momento del cribado
12 semanas). En las gestantes con hipotiroidismo e hipotiroxinemia se inici6 tratamiento con 150
mcg de levotiroxina (edad gestacional media en el momento de inicio del tratamiento 13
semanas). No se encontraron diferencias en las puntuaciones de los test de desarrollo neurol6gico

aplicados a los nifios entre el grupo de tratamiento con respecto al grupo control.
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4.9 TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION TIROIDEA EN

EL EMBARAZO

a) Tratamiento sustitutivo con levotiroxina en el embarazo

El tratamiento sustitutivo con levotiroxina del hipotiroidismo clinico durante el embarazo
es una practica consolidada debido al beneficio demostrado en varios estudios sobre el curso del
embarazo y el desarrollo neurocognitivo del feto (Haddow 1999, Allan 2000) (36,50). El
tratamiento con levotiroxina debe iniciarse precozmente con objeto de normalizar los valores de
TSH lo antes posible.

En el caso del hipotiroidismo subclinico y la enfermedad tiroidea autoinmune con
eutiroidismo, el tratamiento sustitutivo con levotiroxina es motivo de gran controversia. El
tratamiento de la insuficiencia tiroidea subclinica puede ser beneficioso, especialmente en la
reduccion de efectos obstétricos adversos (reduccion de parto prematuro y aborto espontaneo)
(Negro 2006) (44) pero la evidencia al respecto es actualmente limitada. Teniendo en cuenta el
potencial beneficio y el minio riesgo del tratamiento, la Endocrine Society recomienda el
tratamiento sustitutivo con levotiroxina en el hipotiroidismo subclinico (De-Groot 2012) (23).
Asimismo, la ETA apoya el tratamiento con levotiroxina en las gestantes con hipotiroidismo
subclinico y también en aquellas con hipotiroxinemia aislada de diagndstico en el primer
trimestre de embarazo (Lazarus 2014) (22). La ATA por el contrario, recomienda el tratamiento
con levotiroxina en las gestantes con hipotiroidismo subclinico que presenten valores de TSH
superiores a 10 mUI/I y/o que asocien titulos positivos de Ac TPO (Stagnaro-Green 2011) (21).
La SEEN en consenso con la SEGO recomiendan la valoracion clinica para a la hora de valorar el
inicio de tratamiento con levotiroxina en caso de la existencia de hipotiroidismo subclinico,
especialmente si este se asocia a titulos positivos de Ac TPO.

En las mujeres con hipotiroidismo pregestacional a tratamiento con levotiroxina se
recomienda incrementar la dosis habitual en un 25-30% en el momento en el que se conozca el

embarazo. De forma ideal, el ajuste de la dosis sustitutiva de levotiroxina para mantener un nivel
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de TSH inferior a 2,5 mUI/I debe hacerse antes de la concepcion (Stagnaro-Green 2011) (21).
Debe tenerse en cuenta que las mujeres con hipotiroidismo autoinmune pueden tener una reserva
residual, en comparacion con las que presentan hipotiroidismo post-radioyodo o tras una
tiroidectomia en las que la mayor demanda funcional del embarazo solo puede suplirse de forma
exogena.

En toda gestante a tratamiento con levotiroxina deben monitorizarse los niveles de TSH y
la TAL a lo largo del embarazo, cada 4 semanas en la primera mitad del embarazo y al menos una
vez entre las semanas 26 y 32, titulando la dosis de levotiroxina para mantener dichos niveles
dentro de los intervalos de referencia recomendados para cada trimestre de embarazo. Tras el
parto, las gestantes a tratamiento previo con levotiroxina deben volver a su dosis habitual.
Asimismo, se recomienda realizar un control de TSH 6 semanas postparto (Stagnaro-Green 2011)
(21).

El tratamiento de la hipotiroxinemia materna aislada es controvertido. La principal medida
a adoptar es garantizar un adecuado aporte de yodo, especialmente en zonas con déficit de yodo.
La ausencia de evidencia que avale el potencial efecto beneficioso del tratamiento con
levotiroxina sobre el curso del embarazo y sobre el desarrollo neurolégico del recién nacido
condiciona que el tratamiento con levotiroxina no se recomiende de forma general (Stagnaro-
Green 2011) (21). Sin embargo, la ETA en su guia de manejo de la disfuncion tiroidea subclinica
en el embarazo 2014 (Lazarus 2014) (22) recoge que el tratamiento con levotiroxina puede
considerarse en caso de hipotiroxinemia aislada de diagnéstico en el primer trimestre de
embarazo, dada su asociacién con la disfuncion neuropsicoldgica del recién nacido. En caso de
hipotiroxinemia de diagnostico en el segundo o tercer trimestre, no se recomienda tratamiento con

levotiroxina.

b) Tratamiento con antitiroideos en el embarazo

El hipertiroidismo gestacional es una entidad fisioldgica del embarazo y no requiere

tratamiento, no estando indicado el empleo de farmacos antitiroideos (Goldman 2011) (70,71).

24



En el tratamiento médico con antitiroideos de la Enfermedad de Graves-Basedow en la
gestacion, se debe emplear la minima dosis necesaria para mantener la T4L en el rango alto de la
normalidad o moderadamente por encima (Stagnaro-Green 2011) (21). Los tres antitiroideos
disponibles (Metimazol, Carbimazol y Propiltiouracilo) atraviesan la placenta y pueden causar
hipotiroidismo fetal. EI Metimazol y el Carbimazol pueden dar lugar a la aparicién en el feto de
aplasia cutis, atresia de coanas y atresia esofagica (Bachrach 1984, Yoshihara 2012) (70,71). El
farmaco de eleccion en el primer trimestre de embarazo es el Propiltiouracilo por carecer de
efecto teratdgeno. En el segundo y tercer trimestres, el Metimazol y el Carbimazol son los
antitiroideos de eleccion tras la documentacién en los Ultimos afios de casos de hepatitis tdxica
por Propiltiouracilo (Chattaway 2007, Cassina 2012, Yoshihara 2012) (71-73). En las gestantes
gue precisen antitiroideos se deben monitorizar estrechamente los niveles de TSH y T4L cada 2-6

semanas (Stagnaro-Green) (21).

c) Tratamiento con Selenio en el embarazo

La evidencia disponible sobre el efecto antiinflamatorio del oligoelemento selenio en la
enfermedad tiroidea autoinmune ha aumentado considerablemente en los ultimos afios (Gatner
2002, Duntas 2003) (74,75). El tratamiento con selenio en el embarazo se asocia con la
disminucién de los titulos de Ac TPO y con la reduccién del riesgo de presentar tiroiditis
postparto (Negro 2006) (65). Sin embargo, y a la espera del aumento de evidencia al respecto, en
el momento actual la suplementacién con selenio en el embarazo no esta recomendada (Stagnaro-

Green 2011) (21).
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4.10 EPIDEMIOLOGIA DE LAS ALTERACIONES

FUNCIONALES TIROIDEA EN EL EMBARAZO

a) Contexto

Las alteraciones funcionales tiroideas y la presencia de enfermedad tiroidea autoinmune
son patologias altamente prevalentes en mujeres en edad gestacional (Canaris 2000, Hollowell
2002) (76,77). Sin embargo, frecuentemente son desconocidas dado su caracter oligosintomatico.
El embarazo es un periodo de riesgo para desarrollar insuficiencia tiroidea dada la sobrecarga
funcional a la que se expone al tiroides. Los trastornos funcionales tiroideos constituyen la
segunda endocrinopatia mas frecuente del embarazo, después de la diabetes gestacional. En el
postparto, son también frecuentes los trastornos tiroideos en relacion con la reactivacion de la
respuesta inmune que acontece en los primeros meses tras el alumbramiento (Glinoer 1993) (6).

La evidencia disponible sobre la epidemiologia de la disfuncion tiroidea en el embarazo es
heterogénea. Los criterios utilizados en los distintos estudios para definir disfuncion tiroidea son
es muy variables asi como los distintos métodos analiticos y rangos de referencia de hormonas
tiroideas aplicados. Son pocos los autores que analizan la prevalencia de disfuncién tiroidea
incluyendo hipotiroidismo, hipertiroidismo e hipotiroxinemia materna aislada. En muchos casos,
se incluyen Unicamente hipotiroidismo e hipertiroidismo en la definicion de disfuncion tiroidea.
En otros casos, se incluye también la enfermedad tiroidea autoinmune con eutiroidismo como

alteracion funcional tiroidea del embarazo.

b) Disfuncién tiroidea global y sus subtipos en distintas series

Varios autores han estudiado la prevalencia global de disfuncion tiroidea incluyendo los
tres subtipos (hipotiroidismo, hipertiroidismo e hipotiroxinemia aislada). Wang 2011 (78) realiz6
un extenso estudio epidemioldgico incluyendo 2899 gestantes chinas encontrando una
prevalencia global de disfuncion tiroidea del 10,2% que se dividia en hipotiroidismo 7,5%,

hipertiroidismo 1,8% e hipotiroxinemia aislada 0,9%. Chang 2011 (79) en Boston describié una
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prevalencia de DT del 9,4% (hipotiroidismo 6,7%, hipertiroidismo 1,8% e hipotiroxinemia 0,9%)
y Vaidya 2007 (80) en el Reino Unido describié una prevalencia de DT del 6,1% (hipotiroidismo
2,6%, hipertiroidismo 1,9% e hipotiroxinemia aislada 1,6%).

En Espafia varios autores han publicado series sobre la prevalencia de la disfuncidn tiroidea
en el primer trimestre de embarazo. Garcia Mayor 1999 (81) en un estudio realizado en Vigo en
691 gestantes encontrd una prevalencia de hipotiroidismo del 9,4% y de hipertiroidismo del
6,7%. En el estudio de Gonzalez Mateo 2011 (82) realizado en Castilla Ledn en 1125 gestantes, la
prevalencia de hipotiroidismo fue del 4,7%, la de hipertiroidismo del 3,9% y la de
hipotiroxinemia aislada del 1,1%. L6pez Espinosa 2009 (83) estudid a 157 gestantes en Valencia
objetivando una prevalencia de hipotiroidismo del 3,2% y del hipertiroidismo del 1,9%. En la
extensa serie de Aguayo 2013 (84) que incluy6 a 2014 gestantes del Pais Vasco, la prevalencia de

hipotiroidismo fue del 15,3% Yy de hipertiroidismo del 1%.

4.11 DETECCION DE LA DISFUNCION TIROIDEA EN EL

EMBARAZO

a) Estrategia de cribado

Para la identificacion de disfuncion tiroidea en el embarazo podemos realizar cribado
universal en el conjunto de gestantes o cribado selectivo en gestantes de riesgo para desarrollar
disfuncion tiroidea. Las gestantes de riesgo son aquellas que presentan algun factor de riesgo.
Tanto la ATA (21) como la Endocrine Society (23) definen los mismos factores de riesgo entre
los que estan la edad materna igual o superior a 30 afios, la historia personal o familiar de
enfermedad tiroidea, la presencia de otras enfermedades autoinmunes o de sintomas de disfuncion
tiroidea y los antecedentes obstétricos adversos (infertilidad, parto pretérmino o aborto) entre
otros. Sin embargo, debemos sefialar que estos son factores de riesgo de hipotiroidismo no
relacionandose con un mayor riesgo de presentar hipertiroidismo o hipotiroxinemia materna

aislada.
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El método de cribado de eleccion para la deteccion de disfuncion tiroidea en el embarazo
es motivo de controversia entre la comunidad cientifica (Vila 2014) (85). Las principales
sociedades internacionales, ATA y Endocrine Society, recomiendan el cribado selectivo mediante
la basqueda activa de casos en gestantes de riesgo (21,23). La escasa evidencia sobre el impacto
del cribado universal y del tratamiento sustitutivo con levotiroxina en caso de las alteraciones
funcionales tiroideas subclinicas en la disminucion de complicaciones obstétricas y neonatales
condiciona este planteamiento. En Espafia, la SEEN en colaboracion con la SEGO recomiendan
la realizacion de cribado sistematico de disfuncién tiroidea en el embarazo con objeto de
garantizar la adecuada identificacion precoz y tratamiento del hipotiroidismo clinico (86).
Recientemente, la European Thyroid Association (ETA), en su guia sobre manejo de la
disfuncion tiroidea subclinica durante el embarazo (22) aunque no establece la recomendacion
sistematica de cribado, recoge que la mayoria de los autores de la guia apoyan la realizacién de
cribado en base al potencial efecto del tratamiento con levotiroxina en caso de hipotiroidismo

clinico y el bajo rendimiento del cribado selectivo.

b) Test de cribado

El test de eleccion para el cribado de la disfuncidn tiroidea en el embarazo, recomendado
tanto por las sociedades cientificas internacionales (ATA, Endocrine Society, ETA) (21-23)
como nacionales (SEEN-SEGO) (86), es la determinacion de TSH. Para su correcta interpretacion
deben aplicarse rangos especificos de referencia para poblacidén gestante, estratificados por
trimestres.

La determinacion de T4L no se recomienda de forma sistematica en el cribado de
disfuncion tiroidea en el embarazo (21-23,86). La ausencia de valores de referencia de consenso
de T4L en el embarazo unida a las limitaciones y la variabilidad que presenta su determinacion en
el embarazo, condicionan esta postura. Asimismo, la determinacion de Ac TPO no se incluye en
los protocolos de cribado (21-23,86). La determinacion de T4L y Ac TPO se recomienda para

completar el estudio de funcion tiroidea en caso de alteracion de la TSH (21-23,86).

28



5. JUSTIFICACION

La evidencia disponible sobre la prevalencia de las alteraciones funcionales tiroideas en el
embarazo es muy heterogénea. Estudios recientes realizados en distintos paises, muestran tasas de
prevalencia elevadas, incluso en areas suficientemente yodadas.

Existe una gran controversia en cuanto al método de cribado de eleccion, universal o
selectivo, para el despistaje de disfuncion tiroidea en el embarazo, no existiendo estudios que
comparen ambas estrategias en poblacién espafiola. Asimismo, el test diagnostico a utilizar y su
interpretacion en la mujer gestante son también controvertidos. La existencia de todos estos
interrogantes hace que en la practica clinica habitual, el manejo de esta patologia en el embarazo
sea heterogéneo y a menudo subdptimo.

En Espafia, los datos sobre la epidemiologia de la disfuncion tiroidea en el embarazo son
igualmente heterogéneos. Recientemente la SEEN y la SEGO han desarrollado un consenso en el
gue defienden la realizacion de cribado universal de disfuncion tiroidea en el embarazo. Para
reforzar la implementacion de cribado sistematico de las alteraciones funcionales tiroideas en la
gestacion dentro de los programas de salud de las distintas Comunidades Auténomas de nuestro
pais, es necesario disponer de datos actualizados sobre la epidemiologia de la disfuncién tiroidea
en el embarazo en Espafia. Asimismo, se necesita conocer la efectividad de la aplicacién de los
distintos métodos de cribado en nuestro entorno.

De esta necesidad surgi6 este estudio epidemioldgico, en el que se estima la prevalencia de
disfuncion tiroidea precoz en el embarazo en un Area Sanitaria suficientemente yodada del norte
de Espafia, mediante la aplicacion de un protocolo especifico de cribado universal y utilizando

intervalos especificos de referencia de TSHy T4L.
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo principal

Estimar la prevalencia de disfuncidn tiroidea en el primer trimestre de embarazo.

6.2 Objetivos especificos

o Verificar si la edad materna es un factor de riesgo para desarrollar disfuncion

tiroidea en el embarazo.

0 Analizar la prevalencia de autoinmunidad tiroidea en gestantes con disfuncion

tiroidea.

o Evaluar la efectividad del cribado universal frente a la blusqueda activa de casos

en el diagndstico de disfuncion tiroidea en la gestacion.
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7. SUJETOS Y METODOS

7.1 CARACTERISTICAS GENERALES DEL ESTUDIO

a) Disefio del estudio

0 Se realizd un estudio epidemioldgico, descriptivo, transversal.

0 El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario Central

de Asturias.

b) Ambito del estudio

o El estudio se realizé en el Area Sanitaria IV de Asturias, con cabecera en Oviedo.

0 Asturias es una region suficientemente yodada como se ha puesto de manifiesto

en varios estudios (Delgado 2000, Riestra 2012) (18,19).

0 El estudio fue desarrollado por el Servicio de Endocrinologia y Nutricién del
Hospital Universitario Central de Asturias en colaboracion con los Servicios de
Ginecologia y Obstetricia y Servicio de Bioquimica Clinica asi como de los siete
centros de Atencion antenatal de los Centros de Atencion Primaria adheridos al

hospital.

c) Poblacién y periodo de estudio
o Gestantes residentes en el Area Sanitaria IV de Asturias en las que se hubiera
realizado cribado universal de disfuncion tiroidea (determinacion de TSH y T4L
en el laboratorio del Hospital Universitario Central de Asturias) en el primer
trimestre de embarazo (edad gestacional igual o inferior a 13 semanas), entre

abril de 2010 y marzo de 2011.

d) Criterios de inclusion

o0 Gestantes residentes en el Area Sanitaria IV de Asturias.
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f)

0 Gestacion registrada entre abril de 2010 y marzo de 2011.

0 Realizacion de cribado de disfuncion tiroidea (determinacion de TSH y T4L) en

el laboratorio del Hospital Universitario Central de Asturias.

0 Edad gestacional en el momento de realizacion del cribado igual o inferior a 13

Semanas.

Criterios de exclusién

o Edad materna inferior a 16 afios.

0 Incumplimiento de los criterios de inclusion.

Variables clinicas estudiadas

En el conjunto de gestantes a estudio:

o Edad materna.

0 Edad gestacional en el momento de realizacidn de la analitica de cribado.

En el subgrupo de gestantes con disfuncién tiroidea valoradas en consulta de

Endocrinologia:

o Presencia de factores de riesgo de disfuncion tiroidea segun los recogidos en la
guia de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) 2011 sobre manejo de la

patologia tiroidea en el embarazo. Los factores de riesgo estudiados fueron:

Edad materna >30 afios

= Sintomas de disfuncidn tiroidea

= Historia de aborto o parto pretérmino

= Historia de disfuncion tiroidea

= Historia familiar de disfuncion tiroidea

= Historia de radioterapia de cabeza o cuello

= |nfertilidad
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= Ac TPO positivos

= Bocio

= Historia de DM tipo 1 u otras enfermedades autoinmunes

= indice de masa corporal (IMC) >40 Kg/m2

» Tratamiento con Amiodarona o Litio 0 exposicién reciente a

contrastes yodados

g) Variables analiticas estudiadas

o En el conjunto de gestantes a estudio:

» TSHy TA4L (analitica de cribado).

o En el subgrupo de gestantes con cribado positivo:

= Se determinaron ademas los titulos de Ac TPO (realizados en la

misma muestra de la analitica de cribado).

7.2 PROTOCOLO DEL ESTUDIO

En el estudio se aplico el protocolo de cribado universal de disfuncion tiroidea del Area
Sanitaria IV de Asturias.

Desde el laboratorio de Biogquimica Clinica del HUCA se seleccionaron todas las gestantes
en las que se hubiera realizado determinacion de TSH y T4L (cddigo diagndstico “gestacion”) a
lo largo del periodo de estudio. Entre estas, se seleccionaron 2509 gestantes que cumplian los
criterios de inclusion. La recogida de datos se realizd de forma consecutiva y sistematica
utilizando formularios especificos en formato electrénico.

En la primera visita obstétrica, coincidiendo con el diagndstico de embarazo, se solicitaba
la analitica de cribado de disfuncion tiroidea (determinacion de TSH y T4L en plasma venoso).

En dicha analitica se utiliza el codigo gestacion sefialando las semanas de embarazo calculadas
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por fecha de dltima regla. En los casos de cribado positivo (TSH y/o T4L fuera del rango de
referencia) se determinaban de forma automatica en la misma muestra los Ac TPO.

Las gestantes con cribado positivo eran derivadas de forma preferente a la consulta de
tiroides y embarazo del servicio de Endocrinologia del Hospital Universitario Central de Asturias.
Ademas, siguiendo las indicaciones estipuladas en el protocolo, en caso de hipotiroidismo se
iniciaba tratamiento sustitutivo con levotiroxina segin la siguiente pauta: si el valor de TSH
estaba por encima del rango superior de normalidad del primer trimestre del embarazo se inicia
tratamiento con levotiroxina, 50 mcg/dia si la TSH no superaba 15 mUI/l y con 100 mcg/dia si
la TSH igualaba o superaba 15 mUI/I. Para el resto de alteraciones se derivaba a Endocrinologia
sin iniciar tratamiento especifico. El médico o matrona que derivaba a la gestante rellenaba un
formulario en el que se registraban datos de filiacién de la paciente (nombre, nimero de historia
clinica, Centro de Salud de origen), demograficos (fecha de nacimiento), obstétricos (fecha de
altima regla, semana de gestacion y fecha probable de parto), antecedentes de patologia tiroidea
pregestacional, consumo de sal yodada, tratamiento con suplemento yodado, levotiroxina o
farmacos anti-tiroideos (incluyendo dosis y fecha de inicio de los mismos) asi como el resultado
de la analitica de cribado (TSH y T4L) y la fecha de realizacion de la misma.

En la primera valoracion en la consulta de tiroides y embarazo del Servicio de
Endocrinologia se completaba la historia clinica registrando la presencia de factores de riesgo de
hipotiroidismo segun la guia de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) 2011 sobre manejo
de la patologia tiroidea en el embarazo y postparto. Se recogi6 informacién sobre antecedentes
personales y familiares de patologia tiroidea y autoinmune, antecedentes obstétricos (historia de
abortos, partos prematuros, infertilidad), tratamiento con Amiodarona o Litio o exposicion
reciente a contrastes yodados, historia de radioterapia cervical asi como datos de exploracion
fisica (presencia de bocio, frecuencia cardiaca, peso, talla, IMC). Ademas, se solicitaba una
analitica de confirmacion que incluia determinacion de TSH, T4L, fraccion libre de
triyodotironina (T3L) asi como anticuerpos TPO y/o TSI, en funcién del tipo de alteracién
funcional tiroidea. En caso de confirmarse disfuncidn tiroidea se iniciaba o ajustaba el tratamiento

especifico y se programaba nuevo control analitico en 1 mes. Los siguientes controles analiticos
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se realizaban a criterio del Endocrinélogo responsable. En las gestantes que habian presentado
disfuncion tiroidea se realizaba una valoracién de la funcion tiroidea (determinacion de TSH y

T4L) entre 2 y 3 meses postparto.

7.3 DETERMINACIONES DE LABORATORIO

Se determinaron los niveles de TSH y T4L en plasma venoso en el conjunto de gestantes
incluidas en el estudio. En las gestantes con cribado positivo, en la misma muestra, se

determinaron los niveles de Ac TPO.

Todas las determinaciones analiticas se realizaron en el laboratorio del Hospital

Universitario Central de Asturias.

Las concentraciones de TSH, T4L y Ac TPO se analizaron wusando un
quimioinmunoensayo (Modular Analytics E170, Roche). La sensibilidad funcional del ensayo de
TSH fue 0,014 mUI/I. Los coeficientes de variacion (CV) intraensayo de la TSH, T4L y Ac TPO
fueron 1,2%, 1,9%, y 5,5%, respectivamente. Los CV interensayo para los niveles bajo y alto de
TSH, TAL y Ac TPO fueron 2,3-1,7%, 2,5-2,8% y 4,1-6,4%, respectivamente. El rango de
referencia para los titulos de Ac TPO fue de 34 Ul/I (positivo >34 UlI/I). Los niveles de referencia
de TSH y T4L especificos para el primer trimestre de embarazo facilitados por el fabricante
fueron TSH 0,33-4,59 mUl/l y T4L 0,94-1,53 ng/dl (12,05-19,6 pmol/l), calculados en una
muestra de 418 gestantes alemanas.

Para la evaluacion de los marcadores de funcion tiroidea se aplicaron valores de
referencia poblacionales especificos previamente determinados en un estudio realizado en 2009.
En dicho estudio se incluyeron 98 gestantes sanas, en el primer trimestre de embarazo (edad
gestacional igual o inferior a 13 semanas) del Area Sanitaria IV de Asturias, suficientemente
yodadas y con anticuerpos antitiroideos negativos (Ac TPO y Ac anti-tiroglobulina). Se

definieron como normales los valores comprendidos entre los percentiles 2,5y 97,5.
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Los valores de referencia para el primer trimestre de embarazo obtenidos fueron:

0 TSH 0,20-4,50 mUl/I.

0 T4L 0,99-1,44 ng/dl.

Segun los valores de TSH y T4L obtenidos en la analitica de cribado se considerando las

siguientes categorias:

o Cribado negativo: TSH entre 0,2y 4,5 mUl/l y T4L entre 0,99 y 1,44 ng/dl.

o Cribado positivo: TSH <0,20 mUl/l o TSH >4,50 mUI/l o T4L <0,99 ng/dl.

= Hipotiroidismo clinico: TSH >4,50 mUI/l y T4L <0,99 ng/dl.

= Hipotiroidismo subclinico: TSH >4,50 mUl/l y T4L entre 0,99 y

1,44 ng/dl.

= Hipertiroidismo clinico: TSH <0,20 mUI/l y T4L > 1,44 ng/dI.

= Hipertiroidismo subclinico: TSH <0,20 mUl/l y T4L entre 0,99 y

1,44 ng/dl.

= Hipotiroxinemia materna aislada: TSH entre 0,2y 4,5 mUIl/l y T4L

<0,99 ng/dl.
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7.4 ANALISIS ESTADISTICO

a) Analisis de datos
En el andlisis estadistico se utilizé inferencia clésica (frecuentista). Se emple6 el paquete

estadistico Stata/IC (version 13.1). Los gréaficos se realizaron con el paquete estadistico R (87).

Para comprobar la normalidad de la distribucién de TSH y T4L se empleé el test de
Shapiro-Wilk. Los valores de TSH fueron transformados mediante un logaritmo natural para

obtener una variable de distribucion normal en el anélisis de regresion lineal.

Se consider0 estadisticamente significativo un valor P <0,05.

b) Analisis descriptivo de los datos

Se realizé un analisis descriptivo de las variables cuantitativas estudiadas calculando
medias y medianas como medidas de tendencia central y desviaciones estandar (DS) como
medida de dispersion. Para las hormonas tiroideas se calcularon asimismo los percentiles 2,5, 50

y 97,5 como medidas de posicion.

¢) Analisis de la prevalencia de disfuncion tiroidea y sus subtipos
Se realiz6 una estimacion de la prevalencia de disfuncidn tiroidea global y sus subtipos
(hipotiroidismo, hipertiroidismo e hipotiroxinemia aislada). Se definieron los Intervalos de

Confianza del 95% (IC 95%).

d) Analisis de la edad materna
La relacién entre la edad materna (variable continua) y los valores de TSH y T4L en el

cribado se analizaron mediante un modelo de regresion lineal.

Posteriormente se categorizo la edad materna como variable binaria (gestantes <30 afios y
gestantes >30 afios). Para comparar las medias de TSH y T4L en los dos grupos de edad se utilizd
la prueba T de Student (prueba T-Student). Para evaluar la posible influencia de la edad en la

prevalencia global de disfuncién tiroidea y de cada uno de los tres subtipos de disfuncién tiroidea
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(hipotiroidismo, hipertiroidismo e hipotiroxinemia), se estimaron regresiones logisticas
independiente entre la edad maternal (binaria) y cada uno resultados. Se obtuvieron las odds ratio

(OR) de prevalencia para cada una de las disfunciones.

e) Analisis de autoinmunidad tiroidea (Ac TPO)

Se realiz6 una estimacion de la prevalencia de autoinmunidad tiroidea positiva entre las
gestantes con disfuncidn tiroidea definiendo un IC 95%.

Para evaluar la posible influencia de la presencia de Ac TPO en los tres subtipos de
disfuncion tiroidea (hipotiroidismo, hipertiroidismo e hipotiroxinemia) se estimaron regresiones
logisticas independiente entre la presencia o ausencia de Ac TPO (binaria) y cada uno resultados
obteniendo las OR para cada una de las disfunciones. Asimismo, se utilizd6 un modelo de
regresion logistica para evaluar la presencia de Ac TPO en los dos grupos de edad (gestantes <30

afios y gestantes >30 afios).

f) Analisis de los factores de riesgo de disfuncion tiroidea
Se estimd la presencia de factores de riesgo de hipotiroidismo en el subgrupo de gestantes
valoradas en Consulta de Endocrinologia. Posteriormente se consideraron dos categorias de
riesgo (gestantes sin factores de riesgo y gestantes con algin factor de riesgo). Para comparar las

medias de TSH y T4L en los dos grupos de riesgo se utilizo la prueba T-Student.

Para evaluar la posible influencia de la presencia de factores de riesgo en los tres subtipos de
disfuncion tiroidea (hipotiroidismo, hipertiroidismo e hipotiroxinemia) se estimaron regresiones
logisticas independientes entre la presencia o ausencia de factores de riesgo (binaria) y cada uno
resultados obteniendo las OR para cada una de las disfunciones. Mediante un modelo de regresion
logistica se estimO la asociacion de los diferentes factores de riesgo con la presencia de

hipotiroidismo.
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8. RESULTADOS

8.1 POBLACION DE ESTUDIO

a) Definicidn de la poblacién de estudio

A lo largo de los 12 meses de estudio, se realiz6 cribado universal de DT en el primer
trimestre de embarazo en 2509 gestantes residentes en el Area Sanitaria IV de Asturias en las que
se determinaron los niveles de TSH y T4L en un mismo laboratorio de referencia aplicando

intervalos especificos de hormonas tiroideas (Tabla 1).

Tabla 1. Intervalos de referencia de TSH y T4L para gestantes en el primer trimestre del Area

Sanitaria IV de Asturias.

TSH (mUI/) T4L (ng/dl)

0,20-4,50 0,99-1,44

El cribado fue positivo en 416 gestantes y negativo en 2093. De las 416 gestantes con
cribado positivo para DT, 220 gestantes (53%), fueron valoradas en consulta de Endocrinologia
(CE). El resto de las gestantes con cribado positivo, 196 gestantes (47%), no fueron valoradas en
CE, bien porque no se derivaron desde los centros de atencidn antenatal o porque no acudieron a

la CE. El diagrama de flujo del estudio se resume en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.

Gestantes cribadas
n=2509

Cribado negativo
n=2093

Cribado positivo

n=416
No valoradas en Cta. Valoradas en Cta.
Endocrinologia Endocrinologia
n=196 n=220
Con factores de Sin factores de
riesgo de DT riesgo de DT

n=1384 n=36

Cta.: Consulta, DT: disfuncion tiroidea

b) Grupo total y analisis por subgrupos

En el conjunto total de gestantes sometidas a cribado universal, se estimé la prevalencia
global de DT y sus subtipos y se analizo la relacion entre la edad materna y el riesgo de presentar
DT.

En el subgrupo de gestantes con cribado positivo se estimo la prevalencia de Ac TPO
positivos.

En el subgrupo de gestantes con cribado positivo valoradas en CE se estimo la presencia de

FR de DT.
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8.2 PREVALENCIA DE DISFUNCION TIROIDEA Y SUS

SUBTIPOS

a) Resultados generales del cribado universal

Se realizo cribado universal de DT en el primer trimestre de embarazo en 2509 gestantes en
las que se determinaron los niveles de TSHy T4L.

La edad gestacional media en el momento de realizacion del cribado fue de 8 semanas (DS
2, rango 4-13 semanas).

La edad media de las gestantes fue 32 afios (DS 5, rango 16-47). El 72% de las gestantes

cribadas tenia 30 afios 0 mas. La distribucion de la edad materna se muestra en el Gréfica 1.

Gréfica 1. Histograma y diagrama de caja de la edad materna.
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b) Normalidad de TSHy T4L

Comprobada la normalidad de la TSH mediante el test de Shapiro-Wilk, la distribucion de

TSH no sigue una distribucion normal (P <0,001).

Gréfica 2. Gréafica Cuantil-cuantil (hormal QQ-plot) de TSH.

Cuantiles muestrales

Cuantiles tedricos

Comprobada la normalidad de la T4L mediante el test de Shapiro-Wilk, la distribucién de

TA4L no sigue una distribucion normal (P <0,001).

Grafica 3. Grafica Cuantil-cuantil (normal QQ-plot) para T4L.
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¢) Resultados de TSH en el cribado

El valor de la media de TSH en el conjunto de gestantes cribadas fue 2,15 mUl/I (DS 1,91,
minimo 0,01 mUI/I; méximo 28,22 mUl/l).

Entre las gestantes con cribado positivo, el valor de la media de TSH en el cribado fue 3,69
mUl/I (DS 3,84).

Los valores correspondientes a los percentiles 2,5, 50 y 97,5 de la TSH en el conjunto de

gestantes cribadas se muestran en la Tabla 2.

Gréfica 4. Histograma y diagrama de caja de la TSH en el cribado.
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d) Resultados de T4L en el cribado

La media de T4L en el conjunto de gestantes cribadas fue 1,16 ng/dl (DS 0,16; minimo
0,62 ng/dl, méximo 2,28 ng/dl). Los valores correspondientes a los percentiles 2,5, 50 y 97,5 de la
T4L en el conjunto de gestantes cribadas se muestran en la Tabla 2.

Entre las gestantes con cribado positivo, la media de T4L fue 1,02 ng/dl (DS 0,21).
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Grafica 5. Histograma y diagrama de caja de la T4L en el cribado.
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Tabla 2. Distribucién de TSH y T4L en el primer trimestre en el conjunto de gestantes cribadas.

TSH (mUI/T) TAL (ng/dl)
n p2,5 Mediana p97,5 p2,5 Mediana p97,5
Total gestantes cribadas 2509 0,28 1,79 5,91 0,87 1,16 1,49
Gestantes con cribado positivo 416 0,02 2,70 15,68 0,77 0,96 1,64
Gestantes con cribado negativo 2093 0,41 1,72 4,01 1,01 1,19 1,48

p: percentil
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8.3 AUTOINMUNIDAD TIROIDEA EN LAS GESTANTES

CON DISFUNCION TIROIDEA

Se determinaron los titulos de Ac TPO en 328 de las 416 gestantes con DT (78,8%) de las
cuales 77 (23,5%) presentaron un resultado positivo. En 84 de las 416 gestantes con DT no se

determinaron los niveles de Ac TPO por un error en el laboratorio.

a) Autoinmunidad tiroidea positiva segun subtipo de disfuncién tiroidea

Por subgrupos de DT, se determinaron los titulos de Ac TPO en 109 gestantes con
hipotiroidismo, 35 con hipertiroidismo y 184 con hipotiroxinemia. Se detectaron titulos positivos
de Ac TPO en 59 gestantes con hipotiroidismo (31 con hipotiroidismo clinico y 28 con
hipotiroidismo subclinico), en 2 con hipertiroidismo y en 16 con hipotiroxinemia, porcentaje de
autoinmunidad positiva en cada subgrupo 54% (70,5% hipotiroidismo clinico y 43,1%

hipotiroidismo subclinico) 6% y 9%, respectivamente, (Chi-cuadrado, P <0,01).

Gréfica 6. Gestantes con Ac TPO positivos segun el subtipo de disfuncion tiroidea.
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b) TSHy T4L segun categoria de autoinmunidad tiroidea

La media de TSH en el grupo con Ac TPO positivos fue 7,80 mUI/l y en el grupo con Ac
TPO negativos fue 2,65 mUI/I, (IC 95% de la diferencia de medias — 6,58 a — 3,72; prueba T-
Student, P <0,001) (Gréfica 7).

La media de T4L en el grupo con Ac TPO positivos fue 0,99 ng/dl y en el grupo con Ac
TPO negativos fue 1,02 ng/dl, (IC 95% de la diferencia de medias — 0,03 a 0,08; prueba T-
Student, P =0,4).

Gréfica 7. Distribucion de TSH en las gestantes con Ac TPO negativos y positivos.
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¢) Autoinmunidad tiroidea y riesgo de presentar alteraciones funcionales

tiroideas

La presencia de Ac TPO se asocio con un mayor riesgo de presentar TSH elevada (OR =
13,1; IC 95% 6,9-25,5; P <0,001) y con un menor riesgo de presentar TSH suprimida (OR =
0,18; IC 95% 0,02-0,73; P = 0,01) sin afectar al riesgo de presentar T4L baja (OR =0,6; IC 95%

0,4-1,1;P=0,1).
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8.4 RESULTADOS GENERALES DEL CRIBADO

a) Resumen de resultados del cribado

Del total de 2059 gestantes cribadas, 416 mujeres presentaron un cribado positivo para DT,
correspondiente al 16,6%, incluyendo 137 mujeres (5,5%) con cribado positivo por TSH elevada,
43 (1,7%) con cribado positivo por TSH suprimida y 236 (9,4%) con cribado positivo por T4L
baja coincidiendo con TSH normal. Los resultados del cribado se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3. Resumen de resultados del cribado universal.

Numero de mujeres

(porcentaje)
Total gestantes 2509
Cribado negativo 2093 (83,4%)
Cribado positivo 416 (16,6%)
Hipotiroidismo (TSH >4,50 mUI/I) 137 (5,5%)
Hipotiroidismo clinico
(T4L <1,99 ng/dI) 47 (1,9%)
Hipotiroidismo subclinico
(T4L >0,99 y <1,44 ng/dI) 90 (3,6%)
Hipertiroidismo (TSH <0,20 mUI/I) 43 (1,7%)
Hipertiroidismo clinico
(T4L >1,44 ng/dI) 23 (0,9%)
Hipertiroidismo subclinico
(T4L >0,99 y <1,44 ng/dI) 20 (0,8%)
Hipotiroxinemia aislada (T4L <0,99 236 (9,4%)

ng/dl, TSH>0,20 y <4,50 mUI/I)

Intervalos de referencia aplicados de TSH y T4L: TSH 0,20-4,50 mUl/l, T4L 0,99-1,44 ng/dl
(12,05-19,6 pmol/litro).

b) Prevalencia global de disfuncidn tiroidea y sus subtipos

La prevalencia de DT global fue 16,6% (IC 95% 15,1-18,0).
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La prevalencia de cada subtipo de DT fue:

¢ Hipotiroidismo 5,5% (IC 95% 4,6-6,3).
o Hipotiroidismo clinico 1,9% (IC 95% 1,3-2,4).

o Hipotiroidismo subclinico 3,6% (IC 95% 2,9-4,3).

e Hipertiroidismo 1,7% (IC 95% 1,2-2,2).
o Hipertiroidismo clinico 0,9% (IC 95% 0,5-1,3).

o Hipertiroidismo subclinico 0,8% (IC 95% 0,4-1,1).

e Hipotiroxinemia materna aislada 9,4% (IC 95% 8,3-10,5).

¢) Resultados del cribado aplicando el punto de corte superior de TSH de

2,5 mull/l

La aplicacion del punto de corte de TSH de 2,5 mUI/l recomendado por las sociedades
cientificas para la interpretacion de la TSH en gestantes en el primer trimestre de embarazo,
supondria un incremento considerable en el ndmero de gestantes diagnosticadas de
hipotiroidismo. El nimero de gestantes con hipotiroidismo pasaria de 137 (5,5% del total de
gestantes cribadas) a 692 (27,6% del total de gestantes cribadas), cinco veces superior a lo
encontrado aplicando un punto de corte de TSH especifico para la poblacion y método de

laboratorio aplicado.

8.5 ANALISIS DE EDAD MATERNA COMO FACTOR DE

RIESGO DE DISFUNCION TIROIDEA

a) Distribucion de la TSH y la T4L en funcion de la edad materna

Para el analisis de la edad materna y su relacion con el riego de presentar DT en el cribado,
se dividid al conjunto de gestantes cribadas en dos grupos, las menores de 30 afios (702 gestantes,
38%) y las que tenian 30 afios 0 mas (1807 gestantes, 72%).
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La media de TSH en el cribado entre las gestantes <30 afios fue 2,21 mUl/l (DS 1,9) y
entre las gestantes >30 afios fue 2,13 mUl/l (DS 1,9).

La media de T4L en el cribado entre las gestantes <30 afios fue 1,16 ng/dl (DS 0,16) y
entre las gestantes >30 afios fue 1,17 ng/dl (DS 0,16).

Los valores correspondientes a los percentiles 2,5, 50 y 97,5 de la TSH y T4L segln grupos

de edad materna se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4. Distribucion de TSH y T4L segun grupos de edad materna.

TSH (mUI/T) TAL (ng/dl)
n p2,5 Mediana p97,5 p2,5 Mediana p97,5
Gestantes <30 afios 702 0,32 1,78 6,42 0,85 1,15 1,53
Gestantes >30 afios 1807 0,27 1,79 5,79 0,87 1,16 1,49

b) Correlacion de la edad materna con los valores de TSH y T4L en el
cribado
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las medias de TSH y

T4L entre el grupo de gestantes <30 afios con respecto al grupo de gestantes >30 afos.

e La media de TSH del grupo de gestantes <30 afios fue 2,21 mUI/l y del grupo de
gestantes >30 anos fue 2,13 mUI/I (diferencia de medias 0,08; prueba T-Student;

P=0,32).

e La media de T4L del grupo de gestantes <30 afios fue 1,16 ng/dl y del grupo de
gestantes >30 afios fue 1,17 ng/dl, respectivamente (diferencia de medias -0,009;

prueba T-Student; P = 0,19).
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Los valores de TSH y T4L en el cribado no se asociaron con la edad materna. Utilizando

un modelo de regresion lineal, no se encontrd asociacion entre la edad materna y la TSH

en el cribado ni tampoco entre la edad materna y la T4L.

Los modelos de regresion lineal se resumen a continuacion:

Modelo de regresion lineal TSH-edad materna:

TSH = b0 + bl*edad -> TSH = 1,90 + 0,008*edad

R? =0,05%

F (1, 2507) = 1,13 (P = 0,29)

Modelo de regresion lineal T4L-edad materna:

FT4 =Db0 + bl*edad -> FT4 = 1,13 + 0,0009*edad

R%=0,06%

F (1, 2507) = 2,61 (P = 0,11)
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Gréfica 8. Correlacion entre la edad materna y el valor de la TSH en el cribado.
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Gréfica 9. Correlacion entre la edad materna y el valor de la T4L en el cribado.
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c) Prevalencia de autoinmunidad tiroidea positiva por grupos de edad

materna

Se determinaron los titulos de Ac TPO en 97 gestantes <30 afios y en 235 gestantes >30
afios. Presentaron titulos positivos de Ac TPO 17 gestantes en el grupo de edad <30 afios (17,5%;
IC 95% 9,8-25,2) y 60 gestantes en el grupo de edad >30 afios (25,5%; IC 95% 19,9-31,1), no
existiendo diferencias estadisticamente significativas entre el porcentaje de mujeres con

autoinmunidad positiva entre ambos grupos de edad (Chi-cuadrado, P = 0,12).

d) Prevalencia de disfuncion tiroidea global y sus subtipos por grupos de

edad materna

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de DT y sus
subtipos entre los dos grupos de edad. La prevalencia de DT en las gestantes <30 afios fue 18,2%
y en las >30 afios fue 15,9% (Chi-cuadrado, P = 0,16).

La prevalencia de hipotiroidismo e hipotiroxinemia en los dos grupos de edad (<30 afios y
>30 afos) fue 6,6 vs. 5% (Chi-cuadrado, P = 0,13) y 9,9 vs. 9,2% (Chi-cuadrado, P = 0,54),

respectivamente. La prevalencia de hipotiroxinemia fue 1,7% en los dos grupos de edad.
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Grafica 10. Prevalencia de alteraciones tiroideas por grupos de edad.
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e) Estimacidn del riesgo de presentar disfuncién tiroidea segun grupo de

edad materna

No se encontr0 evidencia que apoye que la edad materna igual o superior a 30 afios
incremente el riesgo de presentar un cribado positivo para DT. Aplicando un modelo de regresion
logistica, la edad materna >30 afios no se asoci6 con un mayor riesgo de DT global (OR = 0,85;
IC 95% 0,67-1,08; P = 0,16), hipotiroidismo (OR = 0,72; IC 95% 0,50-1,06; P = 0,13),
hipertiroidismo (OR = 1,04; IC 95% 0,52-2,22; P = 0,99) o hipotiroxinemia (OR = 0,91; IC 95%

0,68-1,24: P = 0,54).
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8.6 ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO DE
DISFUNCION TIROIDEA EN LAS GESTANTES CON

CRIBADO POSITIVO

a) Gestantes con cribado positivo valoradas en Endocrinologia: filiacion y

caracteristicas generales

La presencia de FR de DT se estimo en el subgrupo de gestantes con cribado positivo

valoradas en Consulta de Endocrinologia (CE). De las 416 gestantes con cribado positivo para

DT, 220 (53%) fueron valoradas en CE. El resto de las gestantes con cribado positivo, 196

gestantes, no fueron valoradas en CE, bien porque no se derivaron desde los centros de atencion

antenatal o porgue no acudieron.

Por subgrupos de DT, fueron valoradas en CE 105 de las 137 gestantes con hipotiroidismo

(76,6%), 36 de las 43 gestantes con hipertiroidismo (83,7%) y 79 de las gestantes 236 con

hipotiroxinemia materna aislada (33,5%) (Tabla 5).

Tabla 5. Gestante con disfuncion tiroidea valoradas en consulta de Endocrinologia.

Gestantes con DT
Total gestantes con DT valoradas en
(n, %) Endocrinologia
(n. %)

Hipotiroidismo clinico 47 40 (85,1%)
Hipotiroidismo subclinico 90 65 (72,2%)
Hipertiroidismo clinico 23 18 (78,3%)
Hipertiroidismo subclinico 20 18 (90%)

Hipotiroxinemia aislada 236 79 (33,5%)

En el grupo de gestantes valoradas en CE, la edad media fue 32 afios (DS 5, rango 19-42),

presentando el 70,5% una edad >30 afios. La edad gestacional media en el momento de
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realizacion del cribado fue de 8 semanas (DS 2, rango 4-13) y en el momento de valoracion en la
CE de 11 semanas (DS 3, rango 6-21). Las caracteristicas generales del conjunto de gestantes con
DT valoradas en CE se resumen en la Tabla 6.

Por subgrupos de DT, 105 mujeres (47,7%) presentaban hipotiroidismo (40 clinico y 65
subclinico), 36 (16,4%) hipertiroidismo (18 clinico y 18 subclinico) y 79 (35,9%) hipotiroxinemia
aislada.

Se detectaron titulos positivos de Ac TPO en 59 gestantes con hipotiroidismo (56,2%), en 1
con hipertiroidismo (2,8%) y en 9 con hipotiroxinemia (11,4%). Solo 3 de las 54 gestantes con
titulos positivos de Ac TPO vy sin diagnéstico de patologia tiroidea pregestacional (5,6%),
conocian su condicion de portadoras de autoinmunidad tiroidea.

En las gestantes con hipertiroidismo valoradas en CE, se determinaron los Ac TSI,

presentando Gnicamente una gestante titulos positivos.
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consulta de Endocrinologia (n=220).

Tabla 6. Caracteristicas generales del conjunto de gestantes con disfuncion tiroidea valoradas en

n (%)
Etnia
Caucaésica 208 (94,5)
Otras 12 (5,5)
Tabaquismo 19 (8,6)
Historia de embarazos previos
Ninguno 107 (48,6)
Uno 73 (33,2)
Dos 24 (10,9)
Tres 0 mas 16 (7,3)
Consumo de sal yodada 143 (65)
Consumo de suplementos 193 (87,8)
yodados
Gestacion tras tratamiento de 73,2
fertilidad
Historia de abortos 48 (21,8)
Historia de parto pretérmino 5(2,3)
Ac TPO positivos en el 69 (31,4)
cribado
Tipo de disfuncion tiroidea en
el cribado
Hipotiroidismo 105 (47,7)
Hipertiroidismo 36 (16,4)
Hipotiroxinemia 79 (35,9)

DT: disfuncion tiroidea
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b) Presencia de factores de riesgo de disfuncion tiroidea

Se identificaron FR de DT en 184 gestantes (83,6%), catalogadas como grupo de riesgo,
considerando a las 36 restantes de bajo riesgo.

La distribucion de los distintos FR se resume en la Tabla 7. Los FR més prevalentes fueron
la edad >30 afios (70,5%), la historia previa de aborto o parto pretérmino (24,1%) y la presencia
de historia familiar de DT (20,9%). Ninguna de las gestantes presentaba historia de tiroidectomia,
radioterapia cervical o habia recibido tratamiento con Amiodarona o Litio.

El 55,4% de las mujeres presentaba un unico FR, el 31% presentaba 2 FR y el 13,6% 3 0

mas FR.

Tabla 7. Distribucion de los factores de riesgo en el conjunto de gestantes con disfuncion tiroidea
(n=220).

n Porcentaje

Edad >30 afios 155 70,5
Hlstgrla.de aborto o parto 53 241
pretérmino
H_|stor|a_1 ]‘amlllgr de 46 209
disfuncion tiroidea
HISt[OI‘IEl de disfuncion 18 8.2
tiroidea
Infertilidad 18 8,2
Ac TPO positivos 3 1,4
Bocio 3 14
Otras enfermedades

: 1 0,5
autoinmunes (1)
IMC >40 Kg/m2 1 0,5

(1) Enfermedad celiaca (n=1).
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c) Presencia de factores de riesgo segun subtipo de disfuncién tiroidea.

Segun el subtipo de DT, se identificaron FR en 90 de las 105 gestantes con hipotiroidismo,
32 de las 36 gestantes con hipertiroidismo y 62 de las 79 gestantes con hipotiroxinemia. El
porcentaje de gestantes de riesgo fue similar en los tres subtipos de DT, hipotiroidismo 86% (IC
95% 79,4-92,6), hipertiroidismo 89% (IC 95% 78,8-99,2) e hipotiroxinemia 78% (IC 95% 68,9-

88,1), (Chi-cuadrado, P = 0,27).

Gréfica 11. Presencia de factores de riesgo segun subtipo de disfuncion tiroidea.
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d) Valores de TSH, T4L y Ac TPO en el cribado seguin categoria de riesgo de

disfuncion tiroidea

Las pruebas de funcidn tiroidea obtenidas en ambos grupos de riesgo se resumen en la

Tabla 8.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las medias de TSH entre

las gestantes de riesgo con respecto a las de bajo riesgo (media de TSH 4,88 mUl/l 'y 4,15 mUl/I
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respectivamente; 1C 95% de la diferencia de medias -2,11 a 0,65; P = 0,29) ni tampoco en las
medias de T4L, entre ambos grupos de riesgo (media de T4L en el grupo de riesgo 1,07 ng/dl y en
el grupo de bajo riesgo 1,06 ng/dl; IC 95% de la diferencia de medias - 0,10 a 0,07; P = 0,76).
Presentaron autoinmunidad tiroidea positiva 65 gestantes en el grupo de riesgo y 4 en el de
bajo riesgo. El porcentaje de gestantes con Ac TPO positivos fue superior en el grupo de riesgo

(35,3% vs. 11,1%, Chi-cuadrado, P <0,01).

Tabla 8. Distribucion de TSH, T4AL y Ac TPO segun categoria de riesgo.

TSH mUlI/L FT4 ng/dl Positividad Ac TPO
(mediay DS) (mediay DS) (porcentaje)
Grupo de alto riesgo 4,88 (5,2) 1,07 (0,25) 35,3
(n=184)
Grupo de bajo riesgo 4,15 (3,5) 1,06 (0,23) 11,1
(n=36)

e) Analisis de factores de riesgo sin incluir la edad materna

Sin tener en cuenta la edad materna como FR, solo 106 gestantes, el 48,2% de las gestantes
con DT, se hubieran clasificado como de riesgo.

Por subtipos de DT, presentan FR 61 gestantes con hipotiroidismo (58,1%), 20 gestantes
con hipertiroidismo (55,6%) y 25 gestantes con hipotiroxinemia (31,6%).

La TSH en el cribado fue significativamente mas elevada entre las gestantes de riesgo (5,6
vs. 3,9%, prueba T-Student, P = 0,02) no habiendo diferencia en las medias de T4L entre ambos

grupos de riesgo (1,07 vs. 1,06, prueba T-Student, P = 0,76).

f) Odds ratio de los principales factores de riesgo de hipotiroidismo

La presencia de FR no se asocio con la presencia de hipotiroidismo en las gestantes con
cribado positivo valoradas en CE (OR = 1,5, IC 95% 0,7-2,8). Analizados cada uno de los FR de
forma independiente, solo la historia previa de disfuncion tiroidea se asocié con una mayor

presencia de hipotiroidismo en el embarazo (Tabla 9).
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Tabla 9. Odds ratio (OR) de los principales factores de riesgo de hipotiroidismo.

OR IC 95%
Edad >30 afios 0,6 0,3-1,1
Hlstorle_l,per_sor?al de 6.3 17-22.7
disfuncion tiroidea
Historia familiar de 15 0.7-2.9
disfuncion tiroidea
Hlstprla_ de aborto o parto 16 0,8-3.1
pretérmino
Historia de infertilidad 2,5 0,9-7,2

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.
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Gréfica 11. Prevalencia de alteraciones tiroideas por grupos de edad.

62



9. LIMITACIONES

Como principal limitacion de nuestro estudio, debemos sefialar que no se realizé cribado
selectivo en la poblacion de gestantes a estudio, si no que como aproximacion a dicho método de
cribado, se analizd la presencia de factores de riesgo de hipotiroidismo en un subgrupo de
gestantes con disfuncion tiroidea. Por lo tanto no puede realizar una comparacion directa entre
ambos métodos de cribado ni tampoco calcular la sensibilidad y la especificidad del cribado

selectivo con respecto al cribado universal.
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10. DISCUSION

10.1 PREVALENCIA DE DISFUNCION TIROIDEA Y SUS

DISTINTOS SUBTIPOS EN LA GESTACION

a) Consideraciones generales

Nuestro estudio evidencia que mas del 16% de las gestantes residentes en un area
suficientemente yodada, presentan disfuncion tiroidea en el primer trimestre de embarazo tras ser
sometidas a cribado universal. La hipotiroxinemia materna aislada es el subtipo de disfuncion
mas prevalente, detectado en el 9,4% de las gestantes seguido del hipotiroidismo que afecta al
5,5% y del hipertiroidismo diagnosticado en el 1,8% de las mismas.

La evidencia disponible sobre la prevalencia de las alteraciones funcionales tiroideas en el
embarazo es muy heterogénea dada la influencia de factores epidemiol6gicos, ambientales y
analiticos. Existe una gran variabilidad en los distintos estudios siendo dificil realizar una
comparacion directa entre los mismos. La falta de consenso en cuanto a la definicién de
disfuncion tiroidea en el embarazo, los distintos intervalos de referencia de hormonas tiroideas
aplicados y los multiples métodos de laboratorio empleados en su analisis condicionan esta

situacion.

b) Prevalencia de disfuncion tiroidea en el embarazo en estudios

internacionales

Estudios recientes muestran que las alteraciones funcionales tiroideas en el embarazo son
mas frecuentes de lo que se habia descrito previamente (Chang 2011, Blatt 2012, Henrichs 2010)
(28,79,88).

En la literatura internacional la prevalencia de hipotiroidismo oscila entre el 2,5-3%
(Casey 2005, Negro 2006) (53,65) y el 6,3-7,5% (Wang 2011, Chang 2011, Moreno-Reyes 2013)

(78,79,89), alcanzando el 15% en un estudio reciente realizado en los Estados Unidos (Blatt
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2012) (88). El hipotiroidismo clinico se detecta en el 0,2-0,5% de las gestantes (Casey 2005,
Negro 2006) (55,65) y el subclinico en el 2-3% de las mismas (Casey 2005, Negro 2006) (55,65).

El hipertiroidismo es menos frecuente afectando al 0,4-1,9% de las mujeres en el embarazo
(Negro 2010, Vaidya 2007, Wang 2011, Chang 2011) (78-80,90). La enfermedad de Graves-
Basedow es poco prevalente en este periodo diagnosticandose en el 0,1-0,2% de las mujeres
(Patil-Sisodia 2010) (40), siendo el hipertiroidismo gestacional la causa mas frecuente de
hipertiroidismo en el embarazo (Mestman 2012) (39).

Existe una gran variabilidad en la prevalencia de la hipotiroxinemia maternal aislada
oscilando entre el 1,3% descrito por Casey 2005 (55) en un estudio realizado en gestantes con
adecuado estado de yodacion en Estados Unidos, al 25% encontrado por Moleti 2009 (43) en
gestantes italianas con deficiencia leve de yodo. Henrichs 2010 (28), en un estudio realizado en
Holanda con gestantes suficientemente yodadas, encontré que la hipotiroxinemia leve (definida
por el valor de T4L inferior al percentil 10) afectaba al 8,5% de las gestantes y la hipotiroxinemia
severa (definida por el valor de T4L inferior al percentil 5) afectaba al 4,3% de las mismas,
siendo estos resultados significativamente mas elevados que los descritos previamente en

gestantes con adecuando estado de yodacion.

c) Prevalencia de disfuncion tiroidea en el embarazo en Espafia

Los datos referentes a la epidemiologia de la disfuncidn tiroidea en la gestacion en Espafia
son muy variados existiendo multiples estudios realizados en las distintas comunidades
autonomas. Al igual que ocurre en los estudios realizados a nivel internacional, los métodos de
laboratorio utilizados y los niveles de hormonas tiroideas aplicados para la valoracion de la
funcidn tiroidea son muy heterogéneos limitando la comparacion entre las series, siendo pocos
los estudios que aplican intervalos propios de referencia de hormonas tiroideas especificos para
poblacion gestante.

Las prevalencias de los distintos subtipos de disfuncion tiroidea en gestantes en el primer

trimestre de embarazo en Espafia se resumen a continuacion.
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La prevalencia de hipotiroidismo es muy variable oscilando entre el 3,2% descrito por
Lépez Espinosa 2009 en Valencia (83) hasta el 15,3% encontrado por Aguayo 2013 en el Pais
Vasco (84). Belmonte 2009 y Rebabliato 2010 (91,92) encontraron en sus estudios una
prevalencia de hipotiroidismo del 6%. Otros autores describen datos de prevalencia de
hipotiroidismo en Espafia comprendidos entre el 9,4 y el 11% (Garcia Mayor 1999, Jaén Diaz
2008, Berbel 2009, Diaz Soto 2014) (27,81,93,94). Solamente en el estudio de Aguayo 2013 se
diferencia entre hipotiroidismo clinico y subclinico, detectados en el 13,7% y en el 1,6% de las
gestantes respectivamente.

En el caso del hipertiroidismo, la prevalencia oscila entre el 1% descrito por Aguayo 2013
(84) hasta el 3,9% de la serie de Gonzalez Mateo 2011 (82). En ninguno de estos estudios se
diferencia entre hipertiroidismo clinico y subclinico.

La prevalencia de hipotiroxinemia descrita por Belmonte 2009 (91) fue del 1,1% mientras
que Berbel 2009 (27) y Rebagliato 2010 (92) describieron prevalencias muy superiores, del

23,9% vy el 29,2% respectivamente.

d) Analisis comparativo de los resultados de prevalencia de disfuncion

tiroidea

La prevalencia estimada de hipotiroidismo en nuestro estudio fue del 5,5% (1,9%
hipotiroidismo clinico y 3,6% hipotiroidismo subclinico), aproximandose a la media definida por
otros estudios internacionales, con excepcion del estudio de Blatt 2012 (88), que define una
prevalencia de hipotiroidismo muy superior al resto de estudios. En comparacion con los datos
publicados en Espafia, la prevalencia de hipotiroidismo estimada en nuestra serie es similar a la
descrita por otros autores en distintas regiones de nuestro pais (Belmonte 2009, Rebagliato 2010)
(91,95).

En el caso del hipertiroidismo, la prevalencia estimada en nuestro estudio fue del 1,7%,
siendo superponible a lo descrito en otras series, tratandose mayoritariamente de hipertiroidismos

transitorios del embarazo que se resolvieron sin tratamiento.
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La hipotiroxinemia maternal aislada fue el subtipo de disfuncion tiroidea mas frecuente,
afectando a més del 9% de las gestantes sometidas a cribado universal en el primer trimestre de
embarazo. Tomando como referencia otros estudios realizados en zonas con adecuado estado de
yodacion, la prevalencia de hipotiroxinemia descrita en nuestro estudio es méas elevada. En la
patogenia de la hipotiroxinemia el déficit de yodo es el principal factor causal pero su etiologia no
esta completamente definida (Moleti 2011) (96). Nuestra poblacién presenta un adecuado estado
de yodacién como se ha demostrado en varios estudios realizados en Asturias (Delgado, Riestra
2012) (18,19). En el estudio de Menéndez 2014 realizado en Oviedo con gestantes en el primer
trimestre de embarazo, se demostrd un excelente estatus de yodacion (mediana de EUY 197 ug/l)
(97). En dicho estudio, el porcentaje de gestantes que recibian suplementos yodados era del 47%.
En otros estudios realizados a nivel nacional incluyendo gestantes de distintas comunidades
auténomas, las gestantes de Asturias presentaban la mayor ingesta de yodo procedente de la dieta,
con un 46,6% de mujeres que consumian sal yodada y un 60,6% que consumian suplementos
yodados que contenian al menos 100 pg (Rebagliato 2013) (98).

Existen otros factores que pueden afectar a la incidencia de hipotiroxinemia en el embarazo
como aquellos relacionados con su definicion, con los intervalos de referencia de TSH y T4L
aplicados o con el método de laboratorio utilizado en la determinacion de T4L. El impacto de

cada uno de estos factores en nuestro estudio se ha analizado de forma individual:

o Definicién de hipotiroxinemia: en nuestro estudio se definié hipotiroxinemia

materna aislada como la presencia de un nivel de T4L inferior al percentil 2,5
para la poblacion gestante de referencia en el primer trimestre de embarazo,
coexistente con un valor normal de TSH. Otros autores definen hipotiroxinemia
aplicando puntos de corte de TAL més elevados (inferiores a los percentiles 5 o
10), por lo que nuestro criterio es mas restrictivo y por lo tanto no seria esperable

encontrar prevalencias mas elevadas.

0 Método analitico para la determinacion de T4L: Los cambios fisiolégicos que

ocurren en el embarazo modifican los valores de las proteinas plasmaticas y entre
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ellas la albdmina y las proteinas transportadoras de hormonas tiroideas. Por este
motivo, el empleo en el embarazo de inmunoensayos utilizados habitualmente en
la determinacion de T4L en la préctica clinica habitual es controvertido. Muchos
de estos inmunoensayos han demostrado infraestimar el valor real de la T4L
sérica materna durante el embarazo (Anckaert 2010) (99). Segun las
recomendaciones de la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC), el
método laboratorio de referencia o “gold-standard” para la determinacion de T4L
en el embarazo es la combinacion de espectrometria de masas en tandem con la
cromatografia liquida con dilucion isotépica (LC-MS), utilizado Gnicamente en
investigacion (Thienpont 2010) (100). En el estudio realizado por Anckaert
2010 (99) se comparaba la validez en la determinacién de T4L en el embarazo de
tres inmunoensayos comerciales con la LC-MS. Dos de los tres inmunoensayos,
entre los que se encontraba el utilizado en nuestro estudio, mostraron tener una
precisién similar al gold-estandar en la determinacion de T4L en a lo lardo de los
tres trimestres de embarazo. Esto apoya la fiabilidad del método analitico

aplicado en nuestra serie.

Intervalos de referencia de hormonas tiroideas aplicados: Otro factor a tener en

cuenta a la hora de comparar la tasa de hipotiroxinemia con la de otros estudios
es el rango de TSH aplicado. En nuestro estudio, el limite superior del rango de
normalidad de la TSH es mas alto que el promedio aplicado en otras series lo que
conlleva incrementar el porcentaje de gestantes con hipotiroxinemia y

consecuentemente a disminuir el de gestantes con hipotiroidismo.
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10.2 AUTOINMUNIDAD TIROIDEA EN GESTANTES CON

CRIBADO POSITIVO

a) Analisis comparativo de la prevalencia de Ac TPO en gestantes con

disfuncion tiroidea

La prevalencia de autoinmunidad tiroidea positiva en mujeres en edad fértil oscila entre el
6% y el 20% (Chen 2011) (101), siendo superior en mujeres con historia de infertilidad o abortos
alcanzando el 33% (Muller 1999, Bussen 1995, Pratt 1993, Negro 2007) (65,102-104). La
prevalencia de autoinmunidad tiroidea positiva en poblacion gestante va desde el 10,7% descrito
por Potlukova 2012 (105) al 19,4% encontrado por Stricker 2007 (31), siendo mas elevada en el
primer trimestre de embarazo y descendiendo progresivamente a medida que este avanza
(Stricker 2007) (31).

En cuanto a la prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune en gestantes en Espafia, las
cifras oscilan entre el 3,6% definido por Garcia de Guadiana 2010 (106) hasta el 13% descrito por
Gonzélez Mateo 2011 (82) y Jaén Diaz 2008 (93) alcanzando el 14,7% en el estudio de Bocos
Terraz 2009 (107).

Entre las gestantes con disfuncion tiroidea la prevalencia de Ac TPO positivos descrita por
Wang 2011 (78) fue del 29,8%. En la misma serie, por subgrupos de disfuncion tiroidea,
presentaron Ac TPO positivos el 24,5% de las gestantes con hipotiroidismo (alcanzando el 87,5%
entre las gestantes con hipotiroidismo clinico), el 3,7% de las diagnosticadas de hipertiroidismo y
ninguna de las que presentaron hipotiroxinemia aislada. En Espafia, en el estudio de Jaén Diaz
2005 (93) entre las gestantes con hipotiroidismo el porcentaje de mujeres con Ac TPO positivos
ascendi6 al 50% mientras que en las que no presentaban disfuncion tiroidea fue del 9,7%.

En nuestro estudio, se encontraron titulos positivos de Ac TPO en el 23,5% de las gestantes
con cribado positivo para disfuncion tiroidea. Estos datos son superponibles a los encontrados en

otras series (Wang 2011) (78).
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b) Relacion entre la presencia de Ac TPO y el riesgo de presentar

hipotiroidismo

La presencia de Ac TPO es el principal marcador de riesgo para desarrollar hipotiroidismo
en el embarazo.

Wang 2011 (78) demostrd que la presencia de Ac TPO incrementaba significativamente el
riesgo de presentar hipotiroidismo del 8,1% al 29,7%. En el mismo estudio se demostraba que la
presencia de Ac TPO era el principal factor de riesgo para desarrollar hipotiroidismo, por encima
de la historia personal de disfuncién tiroidea.

En nuestro estudio, la presencia de Ac TPO positivos se asocié de forma significativa a un
mayor riesgo de presentar TSH elevada (OR = 13,1) siendo el porcentaje de gestantes con
autoinmunidad tiroidea positiva muy superior entre las diagnosticadas de hipotiroidismo, 54%,
con respecto a las que presentaban otros tipos de disfuncién tiroidea, alcanzando el 70,5% entre

las gestantes con hipotiroidismo clinico.

10.3 INTERVALOS DE REFERENCIA ESPECIFICOS DE

HORMONAS TIROIDEAS EN LA GESTACION

a) Obtencion de intervalos de hormonas tiroideas en la gestacion

Dados los multiples cambios fisiologicos que ocurren durante el embarazo, la
interpretacion de los biomarcadores de funcion tiroidea en esta etapa requiere de intervalos de
referencia especificos. Idealmente, deberian aplicarse intervalos de referencia propios para cada
poblacion y aplicando la metodologia propia de cada laboratorio. Segln los criterios de la
National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) (108) la obtencién de intervalos de
referencia de hormonas tiroideas en el embarazo debe realizarse a partir de una muestra de
gestantes sanas, sin antecedentes personales ni familiares de patologia tiroidea, con adecuado
estado de yodacion y que no presenten autoinmunidad tiroidea (Ac TPO y Ac anti-tiroglobulina
negativos).
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En caso de no disponer de valores propios de TSH para poblacién gestante, la ATA 2011
(21) recomienda los siguientes: 0,1-2,5 mUI/I en el primer trimestre, 0,2-3 mUl/Il en el segundo
trimestre y 0,3-3 mUI/I en el tercer trimestre.

En cuanto a los valores de referencia de T4L a aplicar en el embarazo no existe ningun
valor recomendado dada la alta variabilidad de la medicion de T4L en la gestacion como se ha
comentado previamente. En los distintos consensos se recomienda la aplicacion de intervalos
propios de referencia de T4L para cada poblacion y método de laboratorio (Stagnaro-Green 2011,

De-Groot 2012, Vila 2014) (21,23,86).

b) Intervalos de referencia de hormonas tiroideas en la gestacion en estudios

nacionales e internacionales

Varios autores han publicado intervalos propios de referencia de hormonas tiroideas para
los tres trimestres de embarazo (Haddow 2004, Stricker 2007, Soldin 2004, Bocos Terraz 2009,
Marwaha 2008) (30,31,34,107,109). Estos valores presentan una gran variabilidad, oscilando en
el caso del intervalo de TSH para el primer trimestre, entre el 0,08-2,73 mIU/I descrito por
Haddow 2004 (34) y el 0,6-5 mlU/I definido por Marwaha 2008 (109). Estos intervalos se
calcularon en distintos paises, con poblaciones muy diversas y utilizando multiples métodos de
laboratorio, lo que explica su variabilidad.

Los estudios publicados que recogen valores propios de hormonas tiroideas calculados
aplicando las recomendaciones de la NACB, son escasos (Marwaha 2008, Garcia de Guadiana
2010, Diaz Soto 204) (94,106,109). Dos de estos estudios se realizaron en Espafia (Garcia de
Guadiana 2010, Diaz Soto 2014) (94,106), aplicando el mismo inmunoensayo para la
determinacion de hormonas tiroideas (Cobas 6000, Roche Diagnostic). En el estudio de Garcia de
Guadiana (106) se incluyeron 400 gestantes en el primer trimestre, obteniendo los siguientes
intervalos de referencia de TSH y T4L (definidos por los percentiles 2,5 y 97,5): TSH 0,13-3,71
mUI/l y T4L 0,89-1,5 ng/dl. Diaz Soto (94), estudié a 1156 gestantes con edad gestacional media
10 semanas, obteniendo los siguientes intervalos de referencia: TSH 0,27-4,05 mUI/l y T4L 0,94-
1,5 ng/dl.
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c) Impacto de la aplicacion de intervalos especificos de referencia de

hormonas tiroideas en la gestacién

Diversas sociedades internacionales (ATA, Endocrine Society, NACB) y nacionales
(SEEN, SEGO), recomiendan un punto de corte superior de TSH en el primer trimestre de 2,5
mUI/I para el diagndstico del hipotiroidismo en la gestacion (21,23,86,108).

En nuestro estudio se aplicd un punto de corte superior de TSH de 4,5 mUI/I, calculado
previamente en una cohorte de gestantes de la poblacién a estudio aplicando los criterios
recomendados por la NACB. En los estudios de Marwaha 2008 (109) en India y Fan 2013 (32),
utilizando el mismo método de inmunoensayo aplicado en nuestra serie, obtuvieron como limite
superior de TSH 5 mUI/l y 5,16 mUI/I respectivamente. En el estudio de Fan se comparaban los
niveles de TSH determinados por dos métodos distintos de laboratorio (Roche Elecsys y Abbott
Architect) demostrando que el limite superior del intervalo de TSH obtenido con el método de
Roche eran més elevados que el obtenido con el método de Abbott (5,6 mUI/l y 4,2 mUl/I
respectivamente) cuando se aplicaban a la misma poblacién de gestantes.

La aplicacién en nuestra poblacion del punto de corte de TSH de 2,5 mUI/I, recomendado
por las sociedades internacionales para definir a las gestantes con hipotiroidismo en el embarazo,
conllevaria diagnosticar como hipotiroideas al 27,6% de las gestantes en el primer trimestre de
embarazo. Este valor es cinco veces superior al obtenido aplicando un valor especifico de TSH
para nuestra poblacion y método de laboratorio. Otros estudios realizados en Espafia obtienen
resultados similares, de forma que la aplicacion de un punto superior de corte de TSH de 2,5
mUI/I supondria incrementar considerablemente el porcentaje de gestantes diagnosticadas de
hipotiroidismo, del 11% al 38% (Diaz Soto 2004) (94), del 4,7% al 35% (Gonzélez Mateo 2011)
(82) y del 3,2% al 11,5% (L6pez Espinosa 2009) (83) respectivamente, para las distintas series.

En cuanto a la T4L, la aplicacién del punto de corte inferior de T4L utilizado en poblacién
general no gestante (0,93 ng/dl) para definir la hipotiroxinemia, conllevaria a disminuir

considerablemente la tasa de gestantes diagnosticadas de hipotiroxinemia del 9,4% al 3,9%,
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menos de la mitad del porcentaje estimado aplicando valores poblacionales especificos de T4L
para el primer trimestre de gestacion.

Los datos anteriormente expuestos muestran la importancia de disponer de valores
especificos de referencia de hormonas tiroideas para poblacion gestante, idealmente propios de
cada poblacion y método de laboratorio para realizar una correcta filiacion de las alteraciones

funcionales tiroideas en el embarazo, evitando sobrestimar o infraestimar su prevalencia real.

10.4 LA EDAD MATERNA COMO FACTOR DE RIESGO DE

DISFUNCION TIROIDEA EN LA GESTACION

La edad maternal igual o superior a 30 afios figura entre los factores de riesgo para
presentar hipotiroidismo en la gestacién recogidos por la ATA (Stagnaro-Green 2011) (21) y la
Endocrine Society (De-Groot 2012) (23). La recomendacion de incluir la edad como factor de
riesgo deriva de la evidencia encontrada en estudios epidemioldgicos a gran escala, realizados en
poblacion general de Estados Unidos como el Colorado study (Canaris 2000) (76) y el NHANES
111 (Hollowell 2002) (77). En dichos estudios se puso de manifiesto que la prevalencia de
hipotiroidismo y de autoinmunidad tiroidea positiva, aumentaban con la edad, especialmente en
mujeres.  Estos resultados, obtenidos, como hemos sefialado, en poblacion general, se
extrapolaron a mujeres gestantes, definiendo la edad como factor de riesgo para el desarrollo de
hipotiroidismo en el embarazo.

Sin embargo, actualmente el papel de la edad como marcador de riesgo para presentar
disfuncion tiroidea en la gestacion es controvertido. Los resultados de los estudios realizados en
gestantes no encuentran asociacion entre la edad materna y el riesgo de presentar alteraciones
funcionales tiroideas en el embarazo. El estudio de referencia en este campo, es el realizado por
Potlukova 2012 (105). El objetivo principal era analizar el papel de la edad materna como factor
de riesgo de disfuncién tiroidea. Se analizaron 5223 gestantes checas en el primer trimestre de
embarazo, con edades entre 16 y 44 afios. No se encontrd asociacion entre la edad materna y un

mayor riesgo de presentar disfuncion tiroidea (hipertiroidismo o hipotiroidismo) o autoinmunidad
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tiroidea positiva. La prevalencia de hipotiroidismo fue mayor entre las gestantes <30 afios (5,8%)
que entre las gestantes >30 anos (5,5%), aunque esta diferencia no alcanz6 la significacion
estadistica. Asimismo, en los estudios de Vaidya 2007 (80) y Rosario 2011 (110), la edad
materna no fue un predictor de hipotiroidismo. Por el contrario, en la serie de Negro 2010 (90) el
riesgo de presentar disfuncién tiroidea (hipotiroidismo o hipertiroidismo) fue discretamente
superior entre las gestantes de mayor edad (OR para cada afio adicional por encima de los 29 afios
1,05; IC 95% 1,02-1,09). En ninguno de estos trabajos se estudié la asociacién entre la edad
materna y el riesgo de presentar hipotiroxinemia materna aislada.

Los resultados de nuestro estudio apoyan la evidencia disponible, confirmando que la edad
materna no es un factor de riesgo para presentar disfuncion tiroidea en el embarazo. La edad igual
0 superior a 30 afios no se asocia con un mayor riesgo de presentar un resultado positivo en el
cribado de disfuncién tiroidea global ni con un mayor riego de presentar ninguno de los tres
subtipos de disfuncion tiroidea (hipotiroidismo, hipertiroidismo o hipotiroxinemia aislada).
Tampoco se encontré asociacion entre la edad materna y el valor de la TSH ni la T4L en el
cribado. La prevalencia de hipotiroidismo fue superior entre las gestantes <30 afios en
comparacion con las >30 afios, tal como ocurria en el estudio de Potlukova 2012 (105).

En Espafia, como ocurre en otros paises de nuestro entorno, el nimero de gestantes con
edad superior a 30 afios es elevado, de forma que considerar la edad como factor de riesgo tiene
un gran impacto. En nuestra poblacion de estudio, la edad >30 afios es el factor de riesgo mas
prevalente entre las gestantes con disfuncion tiroidea, superando al resto de factores de riesgo
juntos.

Por lo tanto, y como otros autores han puesto de manifiesto (Rosario 2012) (111), la
inclusion de la edad como factor de riesgo para presentar disfuncion tiroidea en el embarazo no
estd justificado. Esto es de vital importancia en caso de optar por la realizacién de cribado
selectivo de disfuncion tiroidea, ya que la inclusion de la edad como factor de riesgo supondria

incrementar enormemente el porcentaje de gestantes susceptibles de cribado.
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10.5 METODO DE CRIBADO DE DISFUNCION TIROIDEA

EN LA GESTACION

a) Recomendaciones de las sociedades cientificas

Actualmente existe una gran controversia en cuanto a la implementacion sistemética de
programas de cribado de disfuncién tiroidea en el embarazo. La falta de estudios de intervencion
randomizados que demuestren el efecto positivo del diagndstico y tratamiento precoz de la
disfuncion tiroidea subclinica y la hipotiroxinemia materna, condiciona esta postura. La ATA
(21) y la Endocrine Society (23) apoyan la realizacion de cribado selectivo, basado en la
determinacion de TSH en gestantes de riesgo para desarrollar disfuncion tiroidea. En Espafia, la
SEEN en colaboracion con la SEGO (86), defienden la realizacion de cribado sistemético de
disfuncion tiroidea en el embarazo en base a la correcta identificacion y tratamiento precoz del
hipotiroidismo clinico. Asimismo, la Endocrine Society (23) puntualiza que en las situaciones en
las que la estratificacion de riesgo no sea posible o donde las condiciones del medio sean
apropiadas, la realizacion de cribado universal precoz, en la semana 9 o en la primera visita
obstétrica, es una posibilidad razonable. La ETA en su guia publicada en 2014 sobre manejo de la
disfuncion tiroidea subclinica durante el embarazo (66), aunque no establece la recomendacion
sistematica de cribado, recoge que la mayoria de los autores de la guia, cuatro de seis, apoyan la
realizacion de cribado de disfuncién tiroidea, en base al potencia efecto del tratamiento con
levotiroxina en caso de hipotiroidismo clinico y el bajo rendimiento del cribado selectivo. Esta
guia, recoge la corriente predominante en Europa en los Gltimos afios, en los que muchos los
autores han apoyado abiertamente en distintas publicaciones la realizacion de cribado universal

(Vila 2014, Pop 2014, Laurberg 2013, Lazarus 2014, Negro 2014) (22,85,112,113).

b) Estudios comparativos entre cribado universal y selectivo

Las pruebas de cribado deben ser sensibles, es decir, ser capaces de identificar a un elevado

porcentaje de sujetos enfermos. Existen varios estudios que comparan el cribado selectivo frente
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al universal en la identificacion de hipotiroidismo en la gestacion, objetivando que el primero no
diagnostica correctamente a las gestantes con hipotiroidismo en un porcentaje que oscila entre el
30% y el 87%. Vaidya 2007 (80) en el Reino Unido, comparé ambos métodos de cribado
evidenciando que el cribado selectivo no diagnosticaba al 30% de las gestantes con
hipotiroidismo. Negro 2010 (90) sometio a cribado selectivo a 2282 gestantes clasificando a 454
(19,9%) como de riesgo para desarrollar disfuncion tiroidea en base a la presencia de factores de
riesgo siendo el resto de bajo riesgo. Se realizd estudio de funcion tiroidea en ambos grupos
diagnosticando hipotiroidismo en 54 gestantes, 20 en el grupo de alto riesgo (4,4%) y 34 en el
grupo de bajo riesgo (1,9%). Por lo tanto, si se hubiera realizado cribado Gnicamente en las
gestantes de riesgo no se hubieran detectado el 63% de las gestantes con hipotiroidismo. En el
estudio de Chang 2011 (79) en Boston el porcentaje de gestantes hipotiroideas que no se
detectaron mediante cribado selectivo ascendi6 al 80,4%. En cuanto a otros subtipos de
disfuncion tiroidea, recientemente, el estudio de Qian 2013 (114) demuestra que el cribado
selectivo no identifica al 87% de las gestantes con hipotiroidismo e hipertiroidismo y al 89% de
las que presentan hipotiroxinemia. Los resultados obtenidos por Wang 2011 (78) en China son
superponibles, encontrando que el 81,6% de las gestantes con hipotiroidismo y 80,4% de las
gestantes con hipertiroidismo no son detectadas por el cribado selectivo. Llamativamente, en
ninguno de estos estudios se incluye la edad materna como factores de riesgo para seleccionar a
las gestantes candidatas a cribado selectivo.

La evidencia derivada de la aplicacion de las dos estrategias de cribado en condiciones de
practica clinica habitual es muy limitada. En Europa, la atencién de la disfuncion tiroidea en el
embarazo es muy heterogénea segun ha puesto de manifiesto en un estudio que recoge los
resultados de una encuesta realizada a miembros de la ETA en el que el 43% de los encuestados
reconocieron realizar cribado universal (115). En las gestantes de alto riesgo para desarrollar
disfuncion tiroidea, como son las gestantes con hipotiroidismo pregestacional, el estudio de
Vadiveloo 2013 (116) demostré que la atencion de estas era subdptima, presentando el 60% al

menos un valor de TSH inapropiadamente elevado para la gestacion.
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c) Analisis de factores de riesgo de hipotiroidismo entre las gestantes con

disfuncion tiroidea

Nuestro estudio evidencia que mas del 80% de las gestantes con disfuncion tiroidea
detectada mediante cribado poblacional presenta algun factor de riesgo de hipotiroidismo. Esto
implica que en caso de realizarse cribado selectivo, se hubiera identificado a un elevado
porcentaje de las gestantes con disfuncion tiroidea. Sobre este dato debemos hacer varias

puntualizaciones:

o0 La recogida de factores de riesgo se realizd por Endocrindlogos especializados
dentro de un protocolo multidisciplinar de manejo de disfuncion tiroidea en el
embarazo, lo que podria haber incrementado la efectividad en la identificacion de
gestantes de riesgo. En caso de realizarse cribado selectivo, la busqueda activa de
casos se realiza habitualmente en los centros de atencién antenatal por médicos

generales o0 matronas, de forma que el rendimiento podria ser menor.

o0 La mayoria de las gestantes con factores de riesgo, mas del 55%, presentan un
Unico factor de riesgo, siendo el mas prevalente la edad materna igual o superior
a 30 afios. Como se ha expuesto anteriormente, el papel de la edad materna como
factor de riesgo es controvertido no habiéndose constatado en varios estudios
incluido el nuestro. Sin tener en cuenta la edad como factor de riesgo, el
porcentaje de gestantes de riesgo en nuestra serie desciende marcadamente al
48%. Potlukova 2012 (105) obtuvo resultados similares encontrando tras analizar
a un subgrupo de 132 gestantes con hipotiroidismo que la inclusion de la edad en
la clasificacion de riesgo incrementaba el porcentaje de gestantes de riesgo del
55,3% al 85,6%. Teniendo en cuenta que la edad media de las gestantes de
nuestra region, al igual que ocurre en otras regiones de Espafia es muy elevada, la
inclusién de la edad como factor de riesgo supone incrementar notablemente el

nimero de mujeres susceptibles de cribado, superando el 70% en nuestra
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poblacién. Por tanto la aplicacién de un método de cribado selectivo teniendo en
cuenta los factores de riesgo descritos por la ATA 2011 (21), supondria cribar a
un elevado porcentaje de gestantes resultado poco efectivo. Si por el contrario
excluimos la edad como factor de riesgo el nimero de gestantes susceptibles de
cribado descenderia considerablemente pero con ello también el porcentaje de

gestantes con disfuncion tiroidea identificadas.

0 La presencia de autoinmunidad tiroidea es uno de los principales factores de
riesgo para el desarrollo de hipotiroidismo, relacionandose ademas, de forma
independiente, con el desarrollo de complicaciones obstétricas, aborto y tiroiditis
postparto (Thangaratinam 2011) (48). En nuestro estudio, la presencia de Ac
TPO positivos fue mas frecuente en el grupo de gestantes con factores de riesgo.
Sin embargo, hay que destacar que solo en el 6% de las gestantes con Ac TPO
positivo eran conocedoras de este dato, lo que limita su valor como marcador de

riesgo.

0 EIl objetivo del cribado selectivo es la identificacion de las gestantes con
hipotiroidismo. Por lo tanto no seria valido para la deteccién de hipertiroidismo e
hipotiroxinemia en el embarazo. En nuestro estudio el porcentaje de gestantes de
riesgo fue similar en los tres subgrupos de disfuncién tiroidea (hipotiroidismo,
hipertiroidismo e hipotiroxinemia), lo que apoya una baja especificidad del

cribado selectivo para seleccionar a las mujeres con hipotiroidismo.

d) Extrapolacion de resultados e implicaciones para el cribado

El objetivo del cribado selectivo de disfuncion tiroidea en el embarazo es la identificacion
de las gestantes con hipotiroidismo sometiendo a cribado Unicamente a las gestantes de riesgo.

Negro 2010 (90) y Wang 2011 (78) estimaron el porcentaje de gestantes clasificadas como
de riesgo y por tanto susceptibles de cribado selectivo segin los descrito de las guia ATA 2011

(21), excluyendo la edad materna, en un 19,9% y 12,7% respectivamente. Esto supone realizar
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cribado selectivo en un pequefio porcentaje de las gestantes. Sin embargo, la rentabilidad
diagndstica para identificar hipotiroidismo fue baja en ambos estudios no diagnosticando al 63%
y al 81% de las gestantes afectas, respectivamente.

Potlukova 2012 estudio la presencia de factores de riesgo de disfuncion tiroidea en un
subgrupo de 132 gestantes con hipotiroidismo encontrando que el 55,3% presentaba algun factor
de riesgo, porcentaje que ascendia al 85,6% incluyendo la edad materna como factor de riesgo.

En nuestra serie, no conocemos la distribucion de todos los factores de riesgo en el total de
gestantes, pero si conocemos la distribucion del factores de riesgo mas prevalente, la edad
materna igual o superior a 30 afios. Esto nos permite estimar que al menos el 70% del conjunto de
gestantes, seria clasificada como poblacion de riesgo y por tanto seria susceptible de cribado
selectivo. A esta cifra habria que afiadir a las mujeres que presentar otros factores de riesgo como
la historia familiar de disfuncioén tiroidea, la historia personal de bocio, abortos, infertilidad,
obesidad o la presencia de enfermedades autoinmunes. Por tanto, la aplicacion de cribado
selectivo en nuestra poblacion, supondria someter a cribado a un porcentaje muy elevado de
gestantes. Si excluimos la edad como factores de riesgo, disminuiria considerablemente el
namero de mujeres susceptibles de cribado pero solo se hubieran diagnosticado el 48% de las
gestantes con disfuncion tiroidea y el 58% de las gestantes con hipotiroidismo.
Consecuentemente, la aplicacién de cribado selectivo en nuestra poblacion no seria una estrategia

efectiva.
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10.6 CONSIDERACIONES FINALES

La disfuncién tiroidea en el embarazo cumple todos los principios para que una
enfermedad sea susceptible de cribado: alta prevalencia, baja expresividad clinica, existencia de
una prueba de cribado (determinacién de TSH) valida, accesible y sencilla asi como la
disposicién de un tratamiento (levotiroxina) seguro, efectivo y barato.

El cribado universal permite la deteccion y tratamiento precoz de las alteraciones
funcionales tiroideas en el embarazo, reduciendo la morbimortalidad materno-fetal asociada al
hipotiroidismo clinico, habiendo demostrado ademé&s ser coste-efectivo. El cribado selectivo,
basado en la identificacion de gestantes con factores de riesgo de hipotiroidismo, es una estrategia
poco sensible para la deteccion de hipotiroidismo y que no permite identificar otros subtipos de
disfuncion tiroidea como la hipotiroxinemia aislada. Su aplicacion es heterogénea, estando poco
validado en los programas de atencién antenatal, no existiendo actualmente evidencia que apoye
su coste-efectividad.

La implantacion sistematica del cribado de disfuncion tiroidea en el embarazo esté limitada
por la escasa evidencia existente sobre el efecto del diagnostico y tratamiento precoz de las
alteraciones funcionales tiroideas subclinicas (hipotiroidismo subclinico, hipotiroxinemia aislada
y presencia de autoinmunidad tiroidea positiva) en la disminucién de morbilidad materno-fetal y
el desarrollo neurolégico del recién nacido. Los estudios clinicos actualmente en desarrollo,
trataran de resolver los multiples interrogantes que a dia de hoy plantea el manejo de la
disfuncion tiroidea en el embarazo.

Hasta entonces, la realizacion de cribado universal de disfuncion tiroidea mediante la
determinacion precoz de TSH, aplicando un protocolo multidisciplinar adaptado a cada entorno
sanitario y utilizando valores especificos para poblacion gestante, es la estrategia mas efectiva
para la correcta identificacion de las alteraciones funcionales tiroideas en el embarazo. Dada la
alta prevalencia de la hipotiroxinemia materna aislada, se puede considerar la determinacion
adicional de T4L, aplicando asimismo, valores especificos de referencia para cada poblacion

gestante.
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11.

CONCLUSIONES

1. La disfuncidn tiroidea en el primer trimestre de embarazo en nuestra poblacion

con adecuado estado de yodacidon es frecuente, afectando al 16,6% de las

gestantes.

La hipotiroxinemia materna aislada es el subtipo de disfuncion tiroidea mas
prevalente detectada en el 9,4% de las gestantes; el hipotiroidismo afecta el 5,5%

de las gestantes y el hipertiroidismo al 1,7% de las mismas.

El 23,5% de las gestantes con disfuncion tiroidea presenta titulos positivos de
anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea, porcentaje que asciende al 54% entre las

gestantes con hipotiroidismo.

La edad materna igual o superior a 30 afios no se asocia a un mayor riesgo de

presentar disfuncion tiroidea precoz en el embarazo.

La aplicacion de intervalos de referencia especificos de hormonas tiroideas es
fundamental para la correcta interpretacion de los test bioquimicos de funcién

tiroidea en la gestacion.

La utilizacién de un punto de corte de TSH de 2,5 mUI/l para definir el
hipotiroidismo no es aplicable a nuestra poblacién gestante, ya que supondria
realizar un sobrediagnostico y consecuentemente a iniciar un tratamiento

innecesario.

El 83,6% de las gestantes con disfuncion tiroidea presenta algun factor de riesgo
de hipotiroidismo, siendo el més prevalente la edad igual o superior a 30 afios
registrado en el 70,5% de las mismas. Sin tener en cuenta la edad como factor de
riesgo, solo el 48,2% de las gestantes con disfuncidn tiroidea presenta factores de

riesgo.

81



8. La aplicacion de cribado selectivo de disfuncion tiroidea en el embarazo en
nuestra poblacidn, no seria una estrategia efectiva, ya que en base a la elevada
edad media de las mujeres, supondria someter a cribado a un alto porcentaje de
gestantes. Excluyendo la edad como factor de riesgo, el rendimiento diagnostico

del cribado selectivo descenderia considerablemente.

9. Nuestros resultados apoyan la realizacion sistematica de cribado precoz de
disfuncion tiroidea en el embarazo mediante la determinacion de TSH y T4L,
aplicando valores de referencia poblacionales especificos estratificados por

trimestres.
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