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RESUMEN:

Introduccién: El impacto del hipotiroidismo subclinico (HSC) y presencia de
autoinmunidad tiroidea positiva (ATP) sobre los resultados obstetricos y perniatales
no ha podido ser bien definida debido a la gran variabilidad obtenida en los diversos
estudios. Sin embargo, este continua siendo un tema de gran debate, puesto que el
conocimiento de dicho impacto podria definir de forma mas precisa la necesidad de
un cribado universal e indicacidon de tratamiento en aquellas mujeres afectadas por

esta patologia.

Objetivo: Evaluar la aparicion de eventos obtétricos y perinatales adversos en
mujeres diagnosticadas durante la gestacion de hipotiroidismo subclinico y su

posible relacion con la presencia de autoinmunidad.

Sujetos y Métodos: estudio de cohortes retrospectivo realizado en 108 mujeres con
HSC (TSH entre 4,20 y 10 pU/mL con T4L normal), diagnosticado en el primer
trimestre del embarazo y con posterior seguimiento del embarazo, parto y postparto.
Se analizaron parametros epidemioldgicos y clinicos y se relacionaron con
complicaciones obstétricas y perinatales en funcion de la presencia de autoinmunidad

tiroidea positiva.

Resultados: la edad media de las pacientes fue de 32 afios. El 13,9% de las gestantes
presentaban ATP y este evento unicamente demostrd tener relacion estadisticamente
significativa con los valores de TSH registrados durante el primer trimestre
(p=0,028). El resto de eventos adversos analizados no demostraron tener asociacion

estadisticamente significativa con la presencia de ATP.

Conclusiones: en nuestro medio las pacientes con HSC y ATP presentan niveles
aumentados de TSH durante el primer trimestre. Sin embargo, la presencia de
autoinmunidad tiroidea no condiciona la aparicion de eventos adversos obstétricos y
perinatales estudiados. Al haber sido todas las mujeres de nuestro estudio tratadas

con levotiroxina no podemos conocer el posible beneficio de esta actuacion.



1. INTRODUCCION

1.1. TIROIDES Y GESTACION

La gestacion condiciona importantes cambios fisiologicos en la glandula tiroidea
materna que debe adaptarse a un incremento de los requerimientos de yodo y de la
produccion de hormonas tiroideas. Durante este periodo, la glandula tiroidea sufre un
aumento de tamano entre un 10 y un 40%, la produccion de hormonas tiroideas,
tiroxina (T4) y triiodotironina (T3), se incrementa en un 50% y los requerimientos

diarios de Todo en un 50%".

Desde el punto de vista embrionario, el desarrollo del tiroides comienza el dia 22 de
la concepcion, pero no es hasta la semana 12+1 cuando la tirotropina (TSH)
comienza a secretarse, incrementando de forma progresiva hasta la semana 18. Sin
embargo, el eje no sera funcional hasta las 20 semanas. El paso transplacentario de
hormonas tiroideas de la madre al feto tiene lugar durante toda la gestacion, pero el
feto dependerd exclusivamente del aporte materno, especialmente al comienzo del
embarazo. Esto es importante ya que las hormonas tiroideas se relacionan
especialmente con el neurodesarrollo fetal, ademas de intervenir en otros muchos

aspectos de desarrollo fetal y evolucioén del embarazo.

Como se muestra en la Figura 1, la produccion de la gonadotropina coridnica
humana (HCG) por la placenta es maxima alrededor de la semana 10 de gestacion y
posteriormente declina a lo largo del embarazo. La HCG tiene capacidad de
estimular el tiroides y la produccion de hormonas tiroideas con el consiguiente

aumento de los niveles de hormonas tiroideas resultando en un descenso de la TSH2.



Pibuitary
&
TSH
d}q}
o &
Thyreid
£
Increased maternal o
total T4 and #’ﬁ;ﬁ

total T3

Incréased TATS binding
Declining free T4 h TBG

and free T3 with

ki 5 Liver
advancing gestation

'l' Oestrogen
Placental development
and D3 metabolism

Fetal
development HCG

ﬁl;uﬂ'\.-l?:‘
113‘";"[’;#‘

Figura 1 Descripcion de la fisiologia tiroidea materna2. El pico de HCG se produce en la décima semana,
descendiendo posteriormente. El pico de HCG incrementa la sintesis estrogénica maternal, los cuales estimulan
la sintesis hepatica de globulina fijadora de tiroxina (TBG). La TBG circulante aumenta durante las primeras
veinte semanas de gestacion alcanzando unos niveles estables hasta el final de la gestacion. La TBG, aunque
tiene poca actividad tirotrdpica, también puede estimular de manera directa la glandula tiroidea materna para
producir hormonas tiroideas. Existe una clara relacion reciproca entre la HCG vy los niveles de TSH maternos,
con un pico de HCG que coincide con una elevacion de la TSH (2-1). La placenta, la cual es rica en deiodinasa
tipo 3 (D3), metaboliza las hormonas tiroideas maternas. A pesar de esto, el feto recibe niveles fisiologicamente
relevantes de hormona tiroidea materna a través de la placenta, durante toda la gestacion, en concreto desde la
quinta semana. Esto es particularmente critico durante el comienzo de la gestacion, previo a la sintesis

enddgena de hormona, la cual comienza sobre la semana 18.

Debido a los cambios de la funcion tiroidea durante la gestacion, el intervalo de
normalidad de los parametros de funcién tiroidea difiere de los de la poblacion
general y entre los tres trimestres; el valor medio de TSH es inferior en el primer
trimestre respecto al rango de referencia de la poblacion no gestante. Por lo tanto, las
pruebas de funcion tiroidea de mujeres embarazadas sanas difieren de los de mujeres

sanas no gestantes.



La medida de la concentracion de TSH sérica constituye una prueba muy sensible
para el diagnostico de las alteraciones de la funcion tiroidea. Sin embargo, debido a
los cambios fisioldgicos acaecidos durante la gestacion, se requieren rangos
especificos de TSH y T4 libre (T4L) para una correcta valoracion de la funcidon
tiroidea materna. Por ello, en 2011 las guias de la American Thyroid Association
(ATA) definieron el limite superior de normalidad para TSH en la gestacion en 2,5
pU/mL para el primer trimestre y 3 pU/mL para el segundo y tercer trimestres®. Sin
embargo, estudios posteriores de grandes cohortes han puesto de manifiesto la
existencia de grandes diferencias poblacionales en el limite superior del rango de
referencia de TSH en mujeres gestantes. En los ultimos afios han aparecido
numerosas publicaciones internacionales y también en nuestro pais sobre valores de
referencia de TSH y T4L durante la gestacion, en las que casi el 90% obtienen
limites superiores de TSH en el primer trimestre, mayores que el punto de corte de
2,5 pU/mL recomendado por las guias internacionales previas®*. Ante estos hechos,
la altima guia ATA de 2017' propone que, en ausencia de valores de referencia
locales, se utilice como punto de corte un valor de TSH de 4 pU/mL en el primer
trimestre. En este sentido la ATA! asi como otras sociedades cientificas
recomiendan que dichos valores queden definidos por los responsables de la salud en
base a los datos recogidos de una poblacidon representativa del lugar. Es decir, datos
obtenidos de mujeres gestantes sin patologia tiroidea previa, con un aporte de iodo

adecuado y autoinmunidad tiroidea negativa'.

El tiroides sano se adapta de forma correcta a estos cambios fisiologicos a través de
cambios en el eje hipotalamo-hip6fiso-tiroideo. Sin embargo, en muchos casos puede
aparecer alguna disfuncion tiroidea, siendo el hipotiroidismo subclinico (HSC) la
patologia tiroidea mas frecuente durante dicho periodo, excluyendo la positividad

asintomatica de los anticuerpos antitiroideos>.

1.2.  AUTOINMUNIDAD Y GESTACION

Se ha descrito que la presencia de autoinmunidad es el factor de riesgo mads
importante en el desarrollo de hipofuncién tiroidea®. Se estima que del 2 al 17% de
las gestantes presentan positividad para anticuerpos anti peroxidasa (Ac-TPO) o anti

tiroglobulina (Ac-Tg)'.



Dicha prevalencia varia en funcién de la etnia, siendo mas frecuente entre mujeres
caucasicas y asidticas’®. La cantidad de iodo ingerida podria estar también
relacionada con la prevalencia, siendo recientemente descrita por Shi et al. la
asociacion entre la concentracion urinaria de iodo y presencia de autoinmunidad

tiroidea’.

La presencia de autoinmunidad tiroidea puede dar lugar a un hipotiroidismo durante
la gestacion, ya que la capacidad del tiroides para aumentar la produccion hormonal
puede estar comprometida'. Cuando la ingesta de iodo es suficiente, la causa mas
frecuente de hipotiroidismo es la enfermedad tiroidea autoinmune'. En un estudio
realizado por Negro et al.!® describen un aumento de los niveles de TSH a lo largo de
la gestacion en mujeres eutiroideas con autoinmunidad positiva. Este aumento va de
1.7 pU/mL, en la semana 12, a 3.5 pU/mL a término. Por ello la ATA recomienda
realizar un seguimiento estrecho, midiendo los niveles de TSH cada 4 semanas en
estas mujeres'®. Varios estudios sugieren que el riesgo de eventos adversos durante la
gestacion es superior en mujeres con autoinmunidad tiroidea positiva (ATP) en
relaciéon con mujeres con autoinmunidad tiroidea negativa (ATN), aun cuando la

funcion tiroidea sea idéntica'.

Entre otros eventos adversos, uno de los més estudiados con relacion a la presencia
de autoinmunidad ha sido el aborto espontaneo, definido éste, como aquel que ocurre
por debajo de las 20 semanas de gestacion. El riesgo de aborto espontaneo varia en
funcion de maltiples factores, entre los que se encuentran las disfunciones
endocrinolégicas'. En el caso de la autoinmunidad resulta interesante destacar que,
aunque se haya demostrado la asociacion entre el aborto espontaneo y la presencia de
autoinmunidad, la causalidad del mismo no ha podido ser probada puesto que los

mecanismos contintian siendo inciertos'.

Diversas hipdtesis han sido propuestas incluyendo; la reactividad cruzada entre Ac y
HCG en la zona pelacida, la presencia de autoinmunidad no organo especifica

concomitante o el aumento de citocinas endometriales entre otras'.

Del mismo modo, la presencia de abortos recurrentes en el contexto de
autoinmunidad tiroidea positiva no ha podido ser demostrada'. En este caso los

resultados de los estudios fueron menos robustos, probablemente por la presencia de



otras potenciales causas de abortos de repeticion, pudiendo la disfuncién endocrina

explicar tinicamente el 15-20% de dichos casos'!.

Con la intencidn de estudiar esta asociacion se desarrolld un estudio belga en mujeres
sometidas a tratamientos de fertilidad'?. Dicho estudio determiné que el 8% de las
mujeres presentaban Ac-Tg y Ac-TPO, mientras que un 5% mostré unicamente
anticuerpos Ac-Tg y un 4% Ac-TPO aislados. Ademas, las mujeres con presencia de
ATP mostraban niveles significativamente mas elevados de TSH que aquellas con

ATN, como ya habia sido descrito previamente.

La presentacion de parto prematuro (previo a las 37 semanas), una de las causas mas
prevalentes y con mayor morbilidad de las complicaciones perinatales, ha sido

relacionada con la autoinmunidad tiroidea positiva'.

Los estudios que han intentado explicar esta asociacion han arrojado resultados muy

variables. Sin embargo, un metaanélisis realizado en 2011"

en el que se incluian 7
estudios con un total de 23000 participantes concluyd que exististe asociacion entre

ambos eventos.

Pese a ello, los estudios intervencionistas en los que se ha realizado tratamiento con
levotiroxina no aportan evidencias suficientes como para recomendar el tratamiento
o la abstencién del mismo en mujeres eutiroideas con autoinmunidad positiva'.

1.'% demostr6 una menor

Puesto que, aunque un estudio realizado por Negro et a
incidencia de parto prematuro en mujeres con autoinmunidad tiroidea positiva

tratadas frente a las no tratadas, el descubrimiento no ha sido aun replicado.

El impacto de la presencia de autoanticuerpos sobre las complicaciones en el recién
nacido y efectos adversos obstétricos ha sido objeto de numerosos estudios,

habiéndose relacionado con un mayor riesgo de muerte perinatal, en algunos de los

15,16

estudios'*, aunque no en todos'> '®, como recoge la ATA'.

También se ha descrito su asociacion con la rotura prematura de membranas,

17. 18 " sindrome de distrés respiratorio neonatal'®, autismo'® o

depresion post parto
trastorno de hiperactividad y déficit de atencién®, en recién nacidos de madres con

funciodn tiroidea normal y presencia de anticuerpos antitiroideos.



Por ultimo, un estudio casos - control realizado por Li et al.?! reporté un menor
desarrollo intelectual y motor en hijos de mujeres con Ac- anti TPO positivos. Sin
embargo, otros autores como Williams et al.?? inicamente han hallado diferencias en
lo referente a la funciébn motora, no siendo los resultados significativos para el

neurodesarrollo.

1.3.  HIPOTIROIDISMO Y GESTACION

El hipotiroidismo primario materno durante la gestacion se define como la presencia
de una elevacién de la concentracion sérica de TSH y una disminucion de la
concentracion de T4L, con ambos valores fuera del rango de referencia para cada
trimestre de gestacion'. Con frecuencia, la elevacion de la concentracion de TSH se
acompana de una T4L normal, por lo que el valor sérico de TSH es el principal
indicador de la funcion tiroidea materna y debe ser utilizado para tomar decisiones
acerca de la necesidad de tratamiento sustitutivo'. La prevalencia de hipotiroidismo
clinico (HC) est4 descrita en el 2-3% de mujeres sanas en edad fértil, aunque esta

prevalencia es superior en 4reas de iodo-insuficiencia®® 24,

Excluidas otras posibles causas responsables como; tumores hipofisarios, resistencias
periféricas a la TSH o TSH bioldgicamente inactiva, la causa mas frecuente cuando
el aporte de yodo es 6ptimo es la autoinmune'. Por ello en el 30-60% de las mujeres

embarazadas con niveles elevados de TSH aparece autoinmunidad tiroidea positiva®*

25,26

La relacion entre hipotiroidismo clinico franco y aumento de complicaciones
gestacionales y del neurodesarrollo fetal, estd bien establecida'. Estos eventos
incluyen riesgo aumentado de parto prematuro, hipertension arterial (HTA),
preeclampsia, hemorragia post parto, desprendimiento prematuro de placenta, bajo
peso al nacer, aborto y coeficiente intelectual inferior. A pesar de que no existen
estudios randomnizados acerca del beneficio del tratamiento con levotiroxina en
mujeres gestantes con hipotiroidismo clinico, puesto que ello careceria de ética, sin
embargo existen datos que confirman el impacto positivo del tratamiento con T4L en

el hipotiroidismo clinico durante la gestacion'.

El tratamiento deberia iniciarse idealmente durante el primer trimestre de gestacion,

tras la primera analitica de control, idealmente antes de la semana 13. Con ello se



pretende mantener los niveles de TSH en rango, haciendo necesario el seguimiento

de dichos niveles a lo largo del embarazo y modificando la dosis si fuera necesario.

1.4.  HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

El diagnoéstico de hipotiroidismo subclinico (HSC) se define como el hallazgo de una
concentracion de TSH elevada con una concentracion de T4L normal. Esta es la

forma mdas comuin de disfuncion tiroidea en la gestacion'.

Su prevalencia oscila entre el 2-3% de las embarazadas, aunque esta varia en funcion

de la ingesta de yodo y de los valores de TSH establecidos en cada lugar?’.

Varios estudios prospectivos y retrospectivos han demostrado un aumento de las
complicaciones materno-fetales asociadas con las elevaciones moderadas de la
concentracion de TSH materna, especialmente en mujeres con AcTPO positivas
(abortos, muerte fetal, parto prematuro, desprendimiento placentario y presentacion

de nalgas), aunque todos los estudios no son concluyentes en este sentido'.

La ATA! hace referencia en su ultima actualizacion a varios estudios en los que se
relacionan la pérdida fetal e HSC. Antes de nada, es importante saber que el aborto
temprano ocurre en un 30% de los embarazos, la mayoria antes de ser clinicamente

diagnosticado como embarazo'.

El estudio de Negro et al.?8

describe una mayor frecuencia de abortos en gestantes
con TSH entre 2.5 y 5 pU/mL que en gestantes con TSH inferiores a 2.5 pU/mL. Del
mismo modo, un estudio Australiano recogido en la ATA!, determiné que los niveles

de TSH superiores al percentil 95 conllevaban un riesgo aumentado de aborto.

Existe también un reciente meta-analisis*® en el que se describe un aumento
significativo de pérdida fetal, asi como parto pretérmino, abruptio placentae y
presentacion de nalgas en presencia de HSC, aunque dichos eventos han sido

descritos de forma variable en diversos estudios !.

En lo que respecta al parto pretérmino e HSC, al igual que ocurre con el aborto,
parece que la presencia de autoinmunidad tiroidea positiva exacerba dicha asociacion
comenzando a ser el riesgo consistente cuando la TSH es superior a 2,5 pU/mL en
contraposicion al aumento de riesgo en autoinmunidad tiroidea negativa cuando la

TSH supera los 5-10 pU/mL!.



Todos estos datos sugieren que la presencia de autoinmunidad tiroidea positiva
aumenta todos los efectos adversos producidos por el HSC. Sin embargo, una vez
més, un estudio realizado por Lopez- Tinoco C, et al.*® establece que la coexistencia
de ambos eventos Unicamente aumenta el riesgo de aborto, multiplicdndose por 10,25
veces la probabilidad de su presentacion, no evidenciandose aumento alguno del

riesgo para el parto pretérmino.

Centrandonos en los valores de referencia de la TSH, un estudio llevado a cabo por
Korevaar et al. %, determind que mientras que los niveles de TSH superiores a
2,50U/mL no se relacionaban con un amento del parto prematuro, el riesgo de
padecer dicho evento si que aumentaba cuando la TSH superaba los 4 pU/mL.
Curiosamente esta asociacion desaparecia una vez excluidas las pacientes con

autoinmunidad tiroidea positiva y/o comorbilidades asociadas.

Se cree que las diferencias obtenidas pueden estar determinadas por la variabilidad
de las poblaciones incluidas en cada uno de los estudios®!. Esto hace que no se puede
dar por establecida la relacion entre HSC y peores resultados obstétricos, resultando

complicado realizar recomendaciones de screening y tratamiento.

1.5. TRATAMIENTO

La llegada de hormona tiroidea al SNC fetal es crucial para que se produzca un

correcto neurodesarrollo.

Por todo lo anteriormente expuesto es dificil definir de forma precisa un corte
universal de concentracion de TSH por encima del cual haya que tratar a toda mujer
gestante y parece razonable decidir la necesidad de tratamiento de forma
individualizada basada en concentracion de TSH y la presencia o no de

autoinmunidad tiroidea positiva.

El manejo del hipotiroidismo durante la gestacion requiere un abordaje coordinado,

que idealmente abarque desde antes de la concepcion hasta el periodo postparto.

Se recomienda el tratamiento con levotiroxina (LT4) de todas aquellas mujeres que
presentan hipotiroidismo franco durante la gestacion, con el objetivo de conseguir
unos niveles de TSH por debajo de 2.5 pU/mL, debiendo mantener controlados los

niveles de TSH a lo largo de todo el embarazo'.



En el caso del hipotiroidismo subclinico el asunto es mas controvertido, puesto que
los resultados obtenidos en relacion con el tratamiento no son lo suficientemente
robustos como para establecer unas recomendaciones universales. Ademas, solo un
pequefio nimero de ensayos ha investigado el impacto del tratamiento con LT4 en

las complicaciones de la gestacion'.

En 2006 Negro et al realizaron un estudio en el que se incluyeron 984 gestantes con
HSC y autoinmunidad positiva. Unicamente fueron tratadas con LT4 la mitad de las
pacientes. El estudio demostré una disminucion estadisticamente significativa tanto
para la presencia de aborto como para la de parto pretérmino en aquellas mujeres que
fueron tratadas®?. En concreto la disminucion constatada fue de un 18.3% a un 3,5%

para el aborto (p<0,05) y de un 22,4% a un 7% para el parto pretérmino (p<0,01)*.

Sin embargo, en 2016 Negro et al*?

en un estudio similar, concluyd que no existian
diferencias significativas para la presencia de riesgo aumentado de parto pretérmino
ni aborto en mujeres sometidas a tratamiento con levotiroxina por autoinmunidad
tiroidea positiva con niveles normales de TSH (<2,5 pU/mL) y T4L. Estos resultados
llevaron al grupo de trabajo a concluir que los resultados obtenidos en 2006 podrian

ser explicados por los niveles elevados de TSH mas que por la presencia de

autoinmunidad tiroidea.

El efecto del HSC durante la gestacion en el coeficiente intelectual de los nifios
también es un aspecto controvertido. Recientemente, se ha publicado un ensayo
prospectivo 3%, en el que el tratamiento con levotiroxina de gestantes con HSC no ha
demostrado beneficio en aspectos cognitivos de los nifios hasta los cinco afos de
edad. No obstante, la semana gestacional en la que se comienza el tratamiento

constituye un aspecto crucial en la valoracion de estos efectos.

Como podemos observar los resultados son confusos y aunque las limitaciones son
evidentes, en algunos estudios si que parece existir una disminucién en la tasa de
abortos en aquellas mujeres en las que coexisten tanto autoinmunidad tiroidea como

HSC.

El debate acerca de la conveniencia del tratamiento sustitutivo en el HSC en
pacientes gestantes permanece abierto. A pesar de la falta de evidencia cientifica

definitiva acerca del beneficio de la administracion de levotiroxina en esta entidad,
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los datos publicados tomados en conjunto sugieren un efecto beneficioso,
especialmente en mujeres con Ac-TPO positivos. Esto, ha generado Ila
recomendacion de tratamiento con LT4 en el HSC en la gestacion por parte de
algunas sociedades cientificas, dado el favorable beneficio potencial en relacion con

el riesgo que supone el tratamiento.

En este sentido la ATA! recomienda estudiar la presencia de anticuerpos anti TPO en
mujeres con niveles de TSH elevados e iniciar el tratamiento con levotiroxina en

quienes presenten auto anticuerpos positivos.

Del mismo modo la ATA! también recomienda el inicio del tratamiento en aquellos
casos en los que aun siendo negativos los anticuerpos anti TPO presenten TSH

superior a 10 pU/mL.

La pauta empleada en el hipotiroidismo subclinico suele ser la siguiente; se comienza
con una dosis de entre 50 y 75 pg/dia y se reevalua cada 4-6 semanas para ajustar la

dosis hasta la semana 20 y al menos una vez entre la 26 y la 32?7,

En aquellas pacientes diagnosticadas de HSC durante el embarazo y que sean
tratadas con LT4, una vez finalizada la gestacion se aconseja suspender el

tratamiento y se realizar un control de TSH pasadas 6 semanas®’.

1.6. CRIBADO DE DISFUNCION TIROIDEA EN LA GESTACION

Teniendo en cuenta que la disfuncion tiroidea ha sido relacionada con multiples
efectos adversos, el cribado de disfuncion tiroidea universal frente al realizado
unicamente a pacientes de riesgo, reflejado en Tabla 1, contintia siendo otro de los
temas de controversia. En un estudio realizado por Vaildya et al**> se demostrd que
realizando el cribado solo a mujeres de riesgo, quedarian sin diagnosticar un 30 % de

las mujeres hipotiroideas y un 69% de las hipertiroideas.



Tabla 1: pacientes con riesgo de disfuncion tiroidea en el embarazo?

11

Pacientes con riesgo de disfuncién tiroidea:

e  Historia personal de disfuncion tiroidea, bocio o cirugia de tiroides.

e  Historia familiar de disfuncion tiroidea.

e  Pacientes con anticuerpos antitiroideos u otra enfermedad autoinmune

e  Clinica sugestiva de hipotiroidismo.

e  Diabetes tipo 1.

e |Infertilidad o antecedentes de aborto o parto pretérmino.

e  Radioterapia previa sobre cabeza y cuello.

e IMC>40 ky/m2

e  Edad igual o superior a 30 afios

e  Mujeres tratadas con amiodarona, litio o expuestas a contrastes radiolégicos yodados en las 6

semanas previas.

e  Embarazada en zonas de yododeficiencia en la dieta.

En Espafa la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion y la Sociedad

Espanola de Ginecologia y Obstetricia consensuaron la realizacion de un cribado

precoz en todas las gestantes, que deberia realizarse de forma preferente antes de la

décima semana de gestacion?’. En él se determina tanto el estatus tiroideo de la

paciente como la presencia de anticuerpos, con el objetivo de iniciar el de

tratamiento de forma precoz (Figura 2)

TSHO,1-2,5 mU/L

No pruebas ni

tratamiento

Determinacionde TSHen
el momento del

Ac TPO positives

diagnostico del embarazo

SiTSH=2,5mW/IL
determinar AcTPO

TSH2,5-10muU/L

AcTPO negativos

TSH=10mU/L

TratarconLT4

TSH2 5mU/L- o Considerar
LSRN atamiento con
LT4
TSHLSEN-10mU/L Tratar conLT4
TSHL%ENUJ’L- No tratar
Considerar
Tﬁ]H Lon tratamiento con
mU/L A

Figura 2: Protocolo de actuacion tras el cribado del primer trimestre. Adaptado de Alexander E et al,
Thyroid 2017L. (LSRN: limite superior del rango de normalidad).
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1.7.  TIROIDITIS POST PARTO (TPP)

Se define la tiroiditis como la aparicion de una disfuncion tiroidea en el primer afio
tras el parto en una mujer previamente eutiroidea. Esta entidad estd mediada por un
trastorno autoinmune que da lugar a una infiltracion linfocitica de la glandula
tiroidea con cambios transitorios en su funcion?’. La tiroiditis no es méas que un
desequilibrio autoinmune, asociado a la presencia de autoanticuerpos (Ac-TPO y Ac-
Tg), anormalidades linfocitarias, activacion del complemento, niveles incrementados
de IgGl, actividad aumentada de las Natural Killers y haplotipos especificos de
HLA'.

La prevalencia descrita es alrededor del 5% y la presencia de otras enfermedades
autoinmunes concomitantes aumenta el riesgo de padecerla®’. Ademas, el riesgo de

recurrencia en siguientes embarazos es del 70%?’.

Por ello se ha estudiado su asociacidon con la presencia o no de anticuerpos antiTPO
durante la gestacion, observandose que aquellas mujeres con autoanticuerpos poseian
un riesgo aumentado de entre 33 y 50% de desarrollar TPP*%, ademads de existir una
asociacion directamente proporcional entre el titulo de anticuerpos y el riesgo de

TPPY,

Cléasicamente consta de dos fases diferenciadas; una primera de tirotoxicosis
transitoria en la que existe una secreciéon masiva de hormona tiroidea, sin aumento de
su sintesis, debida a la destruccion autoinmune de la glandula tiroides®. Este primer
periodo hipertiroideo ocurre dentro de los primeros 4 meses postparto y se autolimita

a 1-2 meses?’.

Posteriormente a la destruccion de la glandula tiene lugar un periodo de
hipotiroidismo que aparece entre los 3-8 meses posparto y que precede a la

normalizacion final de la funcién tiroidea?’.

La sintomatologia varia entre ambas fases. La primera suele ser tipicamente
asintomatica, aunque la presencia de; palpitaciones, intolerancia al calor, fatiga e

irritabilidad serian ejemplos claros de sintomatologia de tirotoxicosis®’.
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Por el contrario, la segunda fase suele ser sintomatica apareciendo mas
frecuentemente depresion, aunque también puede aparecer intolerancia al frio, piel

seca y fatiga?’.

El tratamiento de la tirotoxicosis Unicamente estd indicado en presencia de sintomas,
y se realiza con beta-bloqueantes, la fase hipotiroidea se trata con levotiroxina en

caso de presentar sintomas o de estar considerando una nueva gestacion®’.

Es conveniente mantener el tratamiento sustitutivo durante al menos 6 meses,
reevaluando cada 5-6 semanas tras su retirada con un control de TSH
(posteriormente anual) con objeto de valorar la funcién tiroidea, ya que se sabe que
el 20-50% de las mujeres desarrollan hipotiroidismo permanente en el plazo

comprendido de 2 a 10 afios’®.

2. OBJETIVOS

El objetivo del trabajo fue evaluar el impacto de la autoinmunidad tiroidea positiva
en los resultados obstétricos y perinatales, asi como la posibilidad de desarrollo de
tiroiditis postparto en pacientes diagnosticadas de hipotiroidismo subclinico durante

la gestacion y tratadas con hormona tiroidea.

Como antecedente cabe destacar que, en el afio 2014, los servicios de Endocrinologia
y de Bioquimica clinica del Hospital Universitario de Basurto (HUB) realizaron un
estudio con 1277 gestantes con objeto de establecer los valores de referencia de TSH
correspondientes al 1° trimestre de gestacion (semanas 9-11). Este estudio excluy6 a
mujeres con patologia tiroidea previa conocida, asi como a mujeres con
autoinmunidad tiroidea positiva. La media de TSH (uU/mL) fue 2,073. La mediana
fue 1,94 y los percentiles 2,5 y 97,5 fueron 0,27 y 4,2 respectivamente. Desde
entonces son los valores de TSH que se utilizan como rangos de referencia para 1°
trimestre de gestacion y que estan incluidos en el Protocolo de Atencion al embarazo

de la O.S.1. Bilbao-Basurto

3. SUJETOS Y METODOS

Se realizd un estudio observacional retrospectivo de 268 mujeres gestantes con TSH

> 4,20 pU/mL obtenida en los andlisis realizados en el primer trimestre (semanas 9-



14

11) de gestacion en el Hospital Universitario Basurto (HUB). Se recogieron los datos
obtenidos entre marzo y octubre de 2016. Se descartaron aquellas mujeres que
padecian alteraciones tiroideas previas o que se encontraban en estudios de
esterilidad. El estudio final incluy6 a 108 mujeres. Todas las pacientes recibieron
tratamiento con LT4 durante la gestacion de acuerdo con el protocolo establecido en

el HUB. El estudio fue aprobado por el Comité ético de Investigacion del centro.

Una vez quedaron definidas nuestras pacientes analizamos los siguientes datos:
presencia de autoinmunidad, TSH en 1° trimestre, TSH en 2° trimestre, TSH
postparto, semana de inicio de tratamiento con levotiroxina, aumento de dosis,
complicaciones durante el embarazo, datos del parto, ingreso del recién nacido o
presencia de aborto, aparicion de tiroiditis o alteracion de la funcidén tiroidea

postparto.

En 25 de las pacientes no se realizd el control postparto. Ademdas de las 25 que
mostraron alteraciones en las cifras de TSH post parto (>4.20 pU/mL), en 14 de ellas

no hay datos de seguimiento a largo plazo.
Estudios de laboratorio:

Para la determinacion de TSH y Ac anti-TPO se utiliz6 un ensayo de
quimioluminiscencia Cobas 8000 de Roche. Los valores de referencia de TSH
establecidos para la poblacion de gestantes de Bilbao en 1° trimestre son 0,27-4,2. La
sensibilidad funcional del ensayo de Ac anti-TPO es 35 Ul/mL, es decir que un titulo

<35 UI/mL significa que la autoinmunidad debe considerarse negativa.
Tratamiento estadistico de los datos:

El analisis estadistico se realizdé mediante el programa SPSS 23.0. Para el analisis de
las variables cualitativas se exploraron las frecuencias y para el de las variables
cuantitativas se analizaron las medias y medianas. Para comprobar la bondad de
ajuste de la distribucion empirica a la normal se realizo la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. La comparaciéon de medias de las variables cuantitativas se realizd
mediante la T de Student o pruebas no paramétricas segiin fuera necesario. Para las

variables cualitativas, utilizamos el test de la x2.
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4. RESULTADOS

Se constatd presencia de autoinmunidad tiroidea positiva (ATP) en el 13,9 % de las
gestantes. La edad media de las pacientes fue de 32+6,63 afios (16-45). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la presencia de ATP y la
edad. (p=0,093). Todas las medidas epidemioldgicas y variables clinicas estudiadas

durante la gestacion y parto asi como eventos perinatales, aparecen representadas en

la Tabla 2.

La mayor parte de las gestantes eran primigestas (41,5%), un 27,4% secundigestas y
un 31,1% habian quedado embarazadas en mas de dos ocasiones previas (Figura 3).
El 68,9% no contaban historia de aborto previo y del 31,1% restante un 23,6% del
total tenian antecedentes de aborto inico, mientras que el 7,5% habian padecido mas
de uno (Figura 4). El nimero de abortos previos no mostro relacion estadisticamente

significativa con la presencia de ATP (p=0,425).

Numero de

gestacion = 12emb

H2°%emb.

>de 2
emb

Figura 3: representacion gréafica del nimero de gestacion

Aborto previo

mo
ml
>1

Figura 4: representacion grafica del nimero de abortos previos.
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La media de la TSH en el primer trimestre de nuestras pacientes fue de 6 pU/mL
(4,39-31,44). La concentracion de TSH resulto ser superior en mujeres con ATP

respecto a mujeres con ATN (5,45 vs 9,8 pU/mL; p=0,028).

El 58,8% de las mujeres inicio el tratamiento antes de la semana 13, como esta
recomendado. Ademas, al 76,5% se les pautd una dosis inicial de 50 pg/dia y
unicamente el 22,6% requirieron aumento de la misma en base a la TSH control
realizado en el 2° trimestre. En la mayoria de las pacientes se incremento6 a 75 pg/dia.
La necesidad de aumento de dosis no pudo ser relacionada de forma significativa con

la presencia de autoinmunidad (p=0,650).

Se describi6 la frecuencia con la que aparecian las manifestaciones de las diferentes

variables a estudio durante gestacion, parto y postparto.

En un 17,78% de los casos ocurrieron complicaciones maternas en la evolucion de la
gestacion siendo la mas frecuente, con un total de 5 casos, la diabetes gestacional y
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con
ATN, frente a aquellas con ATP (p= 0,69). En lo que respecta a la evolucion del
embarazo y parto, se observd como un 12% de las gestaciones registradas finalizaron
en aborto. Este evento tampoco mostré diferencias significativas entre ambos grupos

de pacientes (p=0,57).

En cuanto a la presentacion fetal en el parto un 5,3% fueron de nalgas siendo los
restantes eutocicos. Ademas, el 89,5% de los partos se produjeron por via vaginal y
la frecuencia de partos entre la semana 30 y la 37, es decir partos pre término, fue del

8,42%.

Al analizar la asociacion de dichos eventos a la presencia o ausencia de
autoinmunidad, no se observaron diferencias estadisticamente significativas para

todas ellas. En concreto, el p valor asociado al parto prematuro fue de 0,53.

En lo que respecta a la situacion del recién nacido, el 92,6% presentaron un Apgar
igual o superior a 7 al nacer, y el 11,7 % de los recién nacidos requirié ingreso
posterior en la unidad de neonatologia. El peso medio los recién nacidos fue de 3,26
kg. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el Apgar,
necesidad de ingreso y peso al nacer de los nifios de madres con ATP respecto a los

nacidos de madres con ATN.
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Tabla 2: comparacion de los resultados obstétricos y perinatales atendiendo a la presencia de
autoinmunidad.

ATN ATP
95 pacientes 13 pacientes P valor

EDAD MEDIA (afios) 32,5 29,87 0,093
ABORTO PREVIO 31 4 0,425
MEDIA TSH 1T( uU/mL) 5,45 9.8 0,028
AUMENTO DOSIS pg/dia 19 3 0,65

COMPLICACIONES MATERNAS 14 1 0,349
ABORTO 11 2 0,571
PRESENTACION DE NALGAS 5 0 0,471
PARTO PRETERMINO 4 1 0,529
APGAR <7 7 0 0,344
INGRESO NEONATAL 9 2 0,114
MEDIA PESO RECIEN NACIDO(Kg) 3,28 3,16 0,461

ATN: autoinmunidad tiroidea positiva; ATN: autoinmunidad tiroidea negativa;

Por tltimo, se analiz6 la posible relacion de la autoinmunidad con el estatus tiroideo
tras el parto mediante la concentracion de TSH. Unicamente estuvieron disponibles

datos del seguimiento tras el parto en 70 mujeres.

El 65,7% de las mujeres mostraban una funcion tiroidea normal, encontrandose

diversas alteraciones en el 34,3% de las pacientes.

Como se puede apreciar en la Tabla 3, unicamente una paciente mostré6 TSH por
debajo del limite inferior de la normalidad, lo que sugiere la posibilidad de la
existencia de una tiroiditis en fase de tirotoxicosis. Dicha paciente presentaba Ac-

TPO positivos.

Por otro lado, de las 23 pacientes con TSH >4,20 pU/mL, dos presentaban
autoinmunidad positiva, y una vez mas no se consiguid desestimar la hipdtesis nula
de igualdad entre ambos grupos. El valor p del andlisis fue de 0,377, por lo que

tampoco se podria relacionar con el hipotiroidismo subclinico postparto. (Tabla 3)
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Tabla 3: comparacion de valores suprimidos (<0,26 uU/MI), normales (0,26-10 pU/MI) y altos (>10 pU/MI)

atendiendo a la presencia de autoinmunidad.

TSHPP (n=70)
<0,26 pU/mL 0,27-4,19 pU/mL >4,2 puimL
AUTOINMUNIDAD NO 0 40 21
S| 1 6 2
P VALOR 0,129 0,632 0,377

TSHPP: valor de TSH postparto medido en pU/mL.

5. DISCUSION

Este estudio tenia como objetivo evaluar la existencia de asociaciéon entre la
presencia de autoinmunidad positiva, y aparicion de eventos adversos durante el
embarazo, parto y postparto de gestantes diagnosticadas de hipotiroidismo subclinico

durante el embarazo.

El 14% de nuestras gestantes presentaban autoinmunidad positiva, dato ligeramente

inferior al publicado en otros estudios.

Los valores de TSH fueron significativamente superiores en las mujeres con
autoinmunidad positiva tal y como describe en diferentes estudios, en el que las
gestantes con autoinmunidad positiva mostraron un valor medio de TSH mayor que
las gestantes con autoinmunidad negativa®3°. Este resultado es concordante con la
hipotesis de que la presencia de autoinmunidad tiroidea positiva puede comprometer
la capacidad del tiroides de la mujer gestante para aumentar la produccién de

hormonas tiroideas que tiene lugar en durante ese periodo.

Sorprendentemente, no encontramos diferencias entre los valores de TSH postparto
entre mujeres con ATP y mujeres con ATN, tal y como cabia esperar, ya que esta
descrita una mayor prevalencia de tiroiditis y disfuncion tiroidea postparto en
mujeres con ATP. En este sentido, es importante destacar que, aunque el numero
inicial de casos a revisar fue alto (268), tras eliminar aquellas pacientes que no
cumplian los requisitos de inclusion el nimero quedé muy reducido, especialmente
en el grupo de autoinmunidad positiva. En muchos casos el numero de eventos era
muy bajo como para poder realizar un andlisis estadistico consistente. Del mismo

modo, al analizar la TSH postparto encontramos con que tan solo 70 de las 95
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mujeres que habian dado a luz siguieron con los controles rutinarios tras el
alumbramiento. Teniendo en cuenta que la primera fase de la tiroiditis puede pasar
desapercibida en la mayoria de las ocasiones, es posible que esta patologia haya

sido infradiagnosticada.

En lo que respecta a la edad materna, en nuestro estudio no encontramos diferencias
significativas entre ambos grupos de mujeres, a diferencia de lo descrito

1‘32

recientemente por Lopez-Tinoco C, et al.’, que encuentran una relacion directa entre

la edad de la madre y autoinmunidad positiva.

Con relacion al aborto, uno de los eventos adversos mas estudiados en el contexto
tanto de autoinmunidad como de hipotiroidismo subclinico, nuestro estudio
evidencid6 un 12% de abortos entre todas las mujeres, aunque sin relacion
estadisticamente significativa con la autoinmunidad a diferencia de lo descrito en
otros trabajos®’. Sin embargo, recordemos que la causalidad de dicha asociacién de
eventos no ha podido ser probada puesto que los mecanismos responsables continian
siendo inciertos. Negro et al (2006) encuentran una mayor tasa de abortos en
pacientes con HSC y Ac anti-TPO positivos no tratadas con LT4 respecto a las
tratadas. En nuestro centro todas las pacientes con HSC diagnosticado durante la

gestacion son tratadas con LT4, aspecto que puede haber influido en los resultados.

En relacion con la aparicion de otras complicaciones materno-fetales como parto
prematuro, menor peso del recién nacido, APGAR <7, diabetes gestacional,
preeclampsia, los resultados de los diferentes estudios publicados han mostrado
resultados muy dispares, en gestantes con HSC y presencia de autoinmunidad. Los
resultados adversos unicamente se han relacionado de forma clara con el

hipotiroidismo franco.

En nuestro estudio los eventos adversos que aparecieron en las mujeres con
autoinmunidad positiva no pudieron ser explicados por la misma puesto que

aparecian de forma similar en mujeres sin anticuerpos.

Esto podria encontrarse en relacion con la menor tasa autoinmunidad encontrada en
nuestra poblacion. Por otra parte, ademas de las posibles diferencias entre las
poblaciones de los distintos estudios publicados, desconocemos las posibles

implicaciones del tratamiento con LT4 en la tasa de eventos adversos encontrados en
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nuestras gestantes, por lo que cabe pensar que el tratamiento con LT4 puede mitigar

esas diferencias entre ambos grupos.

6. CONCLUSIONES Y LIMITACIONES DE NUESTRO
ESTUDIO

Segin los datos obtenidos con relacion al embarazo, parto y postparto de las
gestantes del Hospital Universitario de Basurto en el periodo estudiado y tras
analizar estadisticamente su relacion con la presencia de autoinmunidad, podemos
concluir que la presencia de autoinmunidad tiroidea se relaciona con niveles mas

elevados de TSH en el 1° trimestre de la gestacion.

La presencia de autoinmunidad tiroidea no condiciona la aparicion de eventos

adversos perinatales estudiados en nuestras pacientes.

Desconocemos el posible beneficio del tratamiento con levotiroxina en gestantes con
HSC diagnosticado al comienzo de la gestacion, sin embargo, nuestros datos
sugieren que el tratamiento con LT4 en gestantes con HSC y autoinmunidad tiroidea

puede influir de manera positiva en la aparicion de eventos perinatales.
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