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RESUMEN

La enfermedad tiroidea representa un riesgo de morbilidad obstétrica durante la gestacidn; afecta el desarrollo
fetal y los resultados en la vida postnatal. Sin embargo las distintas guias de manejo no recomiendan el tamizaje
tiroideo. En este articulo se presenta una revision de la literatura disponible en los Ultimos 5 afios con respecto a
la patologia tiroidea y su asociacion con los resultados perinatales y obstétricos adversos. Los hallazgos muestran
que el hipertiroidismo no representa actualmente un objeto de discusién en cuanto al diagndstico y al manejo. Por
otra parte, el hipotiroidismo afecta aproximadamente el 3-5% de los embarazos y el tipo subclinico corresponde al
80% de ellos, siendo hoy el elemento principal de la controversia, debido a la posibilidad de que existan un grupo
de pacientes subclinicas que se comportarian como hipotiroideas clinicas y para las cuales se hace necesario ajus-
tar los pardmetros diagndsticos y de manejo.
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ABSTRACT

Thyroid disease represents a risk of obstetric morbidity to the course of pregnancies; affects fetal development
and the results in the postnatal period. However actual guidelines do not approve universal screening. This article
reviews the available information about thyroid disease and its relationship with adverse perinatal and obstetrics
results. Actual findings show that hyprthyroidism does not represent a point of discussion about diagnosis and
management. On the other hand, hypothyroidism affects 3-5% of pregnancies aproximally and the subclinical type
represents 80% of them, being today the key element of controversy, due to the possibility that there is a group of
subclinical patients that will act as clinical hypothyroidism and for whom it is necessary and adjustment to current
guidelines and diagnostic criteria.
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INTRODUCCION

La enfermedad tiroidea es la alteraciéon hormonal
mas frecuente durante la gestacién. De la cual se
ha reportado una incidencia de aproximadamente
2-3% de valores subnormales de Hormona Tiroidea
Estimulante (TSH), distribuida en 0,3 a 2,5% de pa-
cientes que cursan con Hipotiroidismo Clinico (HC)
y 2-2,5% en el rango de Hipotiroidismo Subclinico
(HSC) (1). A pesar de su alta prevalencia, existe aln
mucha controversia sobre la relevancia de su im-
plementacidén. Si se compara con el tamizaje de hi-
potiroidismo congénito, el cual tiene una incidencia
menor del 1%, goza de unificacidn de criterios en

relacion a la implementacion y su manejo (2).

Es importante recordar que los criterios de diag-
nostico de disfuncion tiroidea son los estipulados
por la Asociacién Americana de Tiroides (ATA) (3),
la cual estipula que los criterios diagndsticos de
disfuncidn tiroidea para trimestre 1°,2° y 3° de la
siguiente manera 0,1-2,5 muUl/l, 0,2-3,0 mUl/l y
0,3-3,0 mUI/| respectivamente. A pesar de esto,
las publicaciones por las cuales se basan la toma
de decisiones, no muestran una homogeneidad en
dichos criterios, lo cual tiene un impacto sobre las
diferencias en las distintas guias de manejo dispo-
nible. Es asi, como para el Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia (ACOG) (4), recomiendan
la evaluacion de funcién tiroidea en base a pobla-
cion de riesgo y son enfaticos en no recomendar
el tratamiento del HSC. La Sociedad Endocrina (ES)
por otra parte (5), recomienda el screening tiroideo
a poblacidn de alto riesgo, pero aprueba el trata-
miento del HSC independiente de la presencia de
anticuerpos anti peroxidasa (TPO ab) o antitirog-
lobulina (Tg ab). Por ultimo, la ATA establece que
no recomienda el screening universal, pero se debe
ofrecer tratamiento a todas las pacientes con HSC

gue presenten TPO ab + (3). Ninguna guia contro-
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vierte el tratamiento del HC, ni hay diferencias en
el manejo del hipertiroidismo en cualquiera de sus
variantes. Esto hace que sea relevante una mejor
comprension de los cambios que se presentan en
relacion a la funcidn tiroidea durante la gestacion
y el impacto que pueda generar la disfuncién tiroi-
dea sobre el curso de la gestacion. También se hace
relevante determinar si debe hacerse algun ajuste
a los pardmetros diagndsticos actuales y poder asi
lograr una unificacidn de conceptos.

En este articulo se presenta una revision de la litera-
tura disponible con el propésito de obtener eviden-
cia actualizada sobre esta patologia. Se realizé una
busqueda de palabras clave en idioma ingles y es-

”n u ”n u

pafiol: “hypothyroidism”, “pregnancy”, “treatment

of hypothyroidism”, “screeninghypothyroidism”,

n ”n u,

“perinatal outcomes”, “embarazo”, “tamizaje”, “hi-
potiroidismo”; en las bases de datos Clinical key,

Ovid y Pubmed.

Se encontraron 8989 articulos que contenian las
palabras clave; se procedio a filtrar la busqueda, se-
leccionando Unicamente articulos de texto comple-
to disponibles, lo cual redujo los resultados a 1044
articulos. Se filtré6 nuevamente la informacion, se-
leccionando los trabajos publicados en los ultimos
5 afios; lo que arrojé un resultado de 445 articu-
los, de los cuales se escogieron los 50 mas signifi-
cativos, de acuerdo a la tematica de este articulo,
teniendo en cuenta que los trabajos seleccionados
pertenecieran, fuesen avalados o citados por socie-
dades cientificas reconocidas internacionalmente,
ATA, ACOG, ASRM, Sociedad endocrina, entre otras.

FISIOLOGIA TIROIDEA MATERNO-FETAL
Fisiologia de la glandula tiroidea normal

La glandula tiroides se ubica en la parte anterior del

cuello debajo del hueso hioides y por encima de la
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horquilla esternal. Consta de dos |dbulos conecta-
dos por el istmo, con un peso aproximado de 20-25
g (6). La produccion por parte de esta glandula de
tiroixina (T4) y triyodotironina (T3) esta regulada
por parte de la TSH, de produccién a nivel hipofi-
siario. La cual a su vez es estimulada por parte de
la hormona liberadora de tirotropina (TRH), la cual
es secretada por parte del hipotdlamo y es cono-
cido como el eje hipotalamo-hipofisis-tiroides (7).
La secrecidon hormonal de T4 y T3, son liberadas al
torrente sanguineo unidas a globulina fijadora de
tiroxina (TBG) en la forma inactiva de estas hormo-
nas, siendo liberada solamente en forma activa el
0,3% de T3y 0,03% de T4 (6) (7).

Fisiologia de la glandula tiroidea materna

El embarazo tiene un impacto sobre la economia
tiroidea. Desde el inicio de la gestacidn, la funcién
tiroidea presenta cambios en su funcién pre gesta-
cional. Se muestra un requerimiento mayor de TSH
durante la gestacidn para lograr suplir los requeri-
mientos de secrecidn de hormonas tiroideas. Este
mayor requerimiento viene dado a que el aumen-
to en la secrecién de gonadotropinas propio de la
gestacidn genera un aumento en la produccion de
TBG. Por otra parte se presenta un aumento en las
concentraciones de deiodinasas, particularmente
del tipo 3, lo cual degrada las hormonas tiroideas
haciéndolas inactivas (8). Por otra parte, la gona-
dotropina corionica (hCG), muestra un efecto tiro-
tropo leve, por lo que en situaciones donde se pro-
duzcan grandes volimenes de esta hormona (mola
hidatidiforme, embarazo multiple, etc), se presenta
una sobre estimulacidn tiroidea con una disminu-
cion de los niveles de TSH de 0,1 mUI/I de esta hor-
mona por cada 10.000 Ul/I de hCG (6) (8).

Deficiencia de yodo y embarazo
El aumento de la vascularizacion y la hiperplasia
glandular puede producir un aumento leve en el

volumen de la glandula tiroidea, pero la presencia
de bocio garantiza el estudio de la causa de dicho
hallazgo, entre las causas se cuenta la deficiencia
de yodo. Actualmente la Organizacién Mundial de
la Salud recomienda 250 mcg de yodo al dia duran-
te la gestacion (9). Aquellas pacientes con deficien-
cia severa de yodo tienen un riesgo mayor de bocio
fetal y materno, mientras que se ha evidenciado
como en deficiencias leves a moderadas existe un
impacto en el desarrollo psicomotor de los hijos de
estas madres. Por esta razén, se recomienda la su-
plencia de yodo en zonas deficientes a mujeres que
estén embarazadas o se encuentren en la budsque-
da activa de la gestacion (10).

Fisiologia placentaria-fetal de la funcion tiroidea
Se ha documentado como el paso de hormonas ti-
roideas es minimo a través de la barrera hemato-
placentaria en pacientes eutiroideas, aunque son
sistemas independientes durante gran parte de la
gestacién. Sin embargo, en estados alterados de
la funcion tiroidea fetal, la produccién materna de
hormonas tiroideas juega un papel importante. Se
ha evidenciado como en modelos animales se han
detectado hormonas tiroideas en etapas tempra-
nas de la gestacién cuando aun no hay produccion
enddgena de hormonas tiroideas. A su vez, en fetos
que padecen alteraciones severas congénitas de
produccion tiroidea se ha documentado al momen-
to del nacimiento trazas de hormona tiroidea. Por
lo que, a pesar de haber un paso limitado a través
de la placenta, juega un papel importante tanto en
etapas tempranas de la gestacion como en estados
patoldgicos fetales (6) (11).

EVALUACION DE LA FUNCION TIROIDEA DURANTE
EL EMBARAZO

Los distintos cambios que se presentan durante la

gestacidn hacen que sea mas compleja la evalua-
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ciéon de la funcion tiroidea y la interpretacion de las
distintas pruebas diagnésticas. Stricker et al (12),
reporto como evaluando las distintas pruebas al
ser evaluadas con parametros especificos por tri-
mestre, existe un riesgo de clasificacion errénea de
aproximadamente 10,4% de los casos. Asociado a
esto, se debe tener en cuenta la limitacién que exis-
te dado la falta de estandarizacién en los métodos
de evaluacidn de triyodotironina libre (fT3), debido
al impacto de las gonadotropinas y las limitaciones
en la evaluacidn en el embarazo. Por lo que se pre-

fiere el seguimiento con tiroxina libre (fT4) (6) (12).

Anticuerpos antitiroideos

Las distintas agremiaciones no recomiendan la
busqueda de anticuerpos antitiroideos de manera
sistematica (3) (4) (5), a pesar de estar asociado a
niveles elevados de TSH. Pero se ha documentado,
por parte de Yan et al (13), que aquellas pacientes
con autoinmunidad tiroidea positiva presentaron
niveles de TSH por encima de 4,2 m Ul/I. Por otra
parte, Lee et al (14), en modelos animales se ha
evidenciado como aquellos ratones inmunizados
con TPO ab presentaron una mayor incidencia de
aborto (14,75% vs 0%) al compararse con aquellos

ratones no expuestos.

TRASTORNOS TIROIDEOS Y EMBARAZO

Es importante saber reconocer los distintos es-
pectros de la patologia tiroidea en el embarazo,
teniendo en cuenta los parametros propios para
cada trimestre. Es asi como el HC por definicién
hace referencia a aquellas pacientes que cursen
con niveles de TSH por encima del rango para cada
trimestre asociado a niveles de fT4 disminuidos o
aquellas paciente con valores de TSH >10 mUI/| in-
dependiente de sus niveles de fT4. Por otra parte

el hipotiroidismo subclinico se define como aquella
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paciente con valores de TSH por encima de los va-
lores especificos para el trimestre pero menores de
10 mUI/I con valores de fT4 dentro de parametros
normales. Otro espectro de la hipofuncidn tiroidea
es la hipotiroxinemia aislada, la cual se caracteriza
por valores de TSH dentro de parametros norma-
les con fT4 disminuida (3) (6). La importancia de
estos pardmetros radica en su impacto en el accio-
nar médico y de cdmo la toma de estas decisiones
esta relacionada con las publicaciones al respecto,
las cuales no toman en cuenta estos parametros de
manera estricta. Es asi como Johnson et al (15), de-
finen el HC como toda aquella paciente con valores
de TSH >5, donde se evaluaba las tasas de nacido
vivo y embarazo en las cuales este grupo de pacien-
tes presento valores menores que aquellas deno-
minadas como HSC (TSH entre 2,5 y 5 mUI/I). Por
otra parte, Bernardi et al (16), tomo como criterio
para definir HSC valores >2,5 mUI/l y <10 mUI/I. En
donde el objetivo era evaluar la relacion de este ha-
llazgo con la perdida gestacional recurrente y don-
de no se encontraron diferencias significativas con
el grupo control, 58% vs 49% respectivamente. Lo
cual hace evidente la necesidad de la estandariza-
cion de los parametros no solo desde el punto de
vista clinico, sino desde la perspectiva investigativa
dado el impacto que hay en relacidn a resultados

evaluados.

Por otra parte es ampliamente conocido los efec-
tos del HC sobre el curso de la gestacién, razén por
la cual no existe controversia a la hora de indicar
manejo de suplencia hormonal a este grupo de
pacientes. Alteraciones tales como Preeclampsia,
abrupcio placentario, hemorragia obstétrica entre
otros se presentan de manera frecuente en este
grupo de pacientes. Al igual que alteraciones de
tipo perinatal como lo son alteraciones en el patrén

de crecimiento fetal, parto pretermino y sindrome

58 Biociencias ® Volumen 12 ¢ Numero 1 ¢ 55 - 63 ¢ Enero-Junio 2017 ¢ Universidad Libre Seccional Barranquilla



SCREENING TIROIDEO UNIVERSAL: BENEFICIO POTENCIAL O COSTO INNECESARIO

de dificultad respiratoria son prevalentes dentro de
este grupo de pacientes (3) (6) (17) (18). Sin embar-
go, a pesar de estas asociaciones del HC con resul-
tados obstétricos y perinatales adversos es la con-
troversia que impone el HSC donde radica la falta
de consenso a la hora de estipular el screening uni-
versal. Esto debido a la heterogeneidad de resul-
tados en las distintas publicaciones que hacen que
este cuerpo de evidencia sea controvertido. Plow-
den et al (19), no reporto diferencias entre aquellas
pacientes con HSC comparadas con pacientes euti-
roideas en relacion a fertilidad, perdida recurrente
o tasas de nacido vivo. Por otra parte, Agrawal et
al (20), reporto un riesgo significativamente mas
alto de presentar complicaciones tanto obstétricas
como perinatales, entre las que se cuentan parto
prematuro, aborto espontaneo y bajo peso al na-
cer. En este ultimo estudio se tomaron como refe-
rencia los valores establecidos por la ATA (3), para
definir HSC. Desde el punto de vista neurocognitivo
es donde es menos evidente es la relacién entre el
HSC y este pardmetro del desarrollo infantil. Ghas-
sabian et al (21), reporto un retraso en el desarrollo
del lenguaje alos 18 meses y a los 26 meses, signifi-
cativamente mayor en aquellas pacientes con hipo-
tiroxinemia leve hasta las 18 semanas de gestacion.
Pero con resultados menos consistentes en para-
metros de comportamiento y la asociacién con la
disfuncidn leve de la produccién tiroidea. Por otra
parte, Korevaar et al (22), reporto como no solo la
hipotiroxinemia sino la hipertiroixinemia represen-
ta un riesgo para el desarrollo psicomotor. Donde
en el grupo de pacientes con hipotiroxinemia se
presentd un déficit de 1,5-3,8 puntos del coeficien-
te intelectual al compararse con madres control
eutiroideas. A su vez, las pacientes con hipertiroxi-
nemia presentaron un déficit de 1,4-3,7 puntos por
debajo de los valores mostrados en la evaluacién

del coeficiente intelectual de los hijos de madres

eutiroideas. Por ultimo, Gyllemberg et al (23), de-
mostré como aquellas pacientes con hipotiroxine-
mia mostraron un riesgo relativo significativamente
mayor de tener hijos que sufrieran de esquizofre-
nia. Aun cuando se ajustaron los resultados a los
antecedentes tanto fisicos como psiquiatricos de la

paciente.

Tratamiento

La duda sobre indicar el screening universal va de
la mano de que pacientes se beneficiaran de una
terapéutica eficaz que tenga un impacto real sobre
el curso del embarazo. Cruz et al (24), demostraron
que las pacientes manejadas con dosis fijas de le-
votiroxina no lograran un control de los niveles de
TSH en el 50% de los casos teniendo en cuenta los
valores ajustados por trimestre. Con una necesidad
de ajuste de dosis durante el curso de la gestacién
y la cual mostro un patrdn de elevacion progresiva
de TSH. Por otra parte, Kim et al (25), demostré que
la suplencia con levotiroxina (LT4) en pacientes con
HSC mostro una mejora en los resultados en la ca-
lidad de embriones que en el grupo placebo, ade-
mas de disminuir la tasa de abortos espontdneos
y mejorar las tasas de nacido vivo. Por otro lado,
Candil et al (26), evidencio como el screening uni-
versal y el manejo del HSC y HC, resulto en una me-
jora en la calidad de vida y una reduccién del costo
€2.653.854 al afio al compararse con la atencién
gue demandara en el caso de deteccidn de pacien-
tes en base al riesgo. Chang et al (27), demostré
qgue la deteccién de paciente de alto riesgo deja-
ria sin detectar al 80,4% de las pacientes con algun
grado de disfuncion tiroidea utilizando estrategias
de busqueda de casos de alto riesgo. Por otra par-
te, Verma et al (28), pudo comprobar que el 76,6%
de las pacientes infértiles con niveles de TSH >4,2
muUl/| lograron la gestacidn en los siguientes 6-12

meses. Similares resultados fueron encontrados
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por Wang et al (29), encontré que el 81,6% de los
casos de pacientes que sufren de HSC no serian de-

tectadas con los pardmetros de seguimiento actual.

DISCUSION

En vista a la informacion disponible, es factible
decir que el screening universal es una herramien-
ta util en el dmbito del control prenatal. Se hace
evidente que a pesar de la controversia de si real-
mente hay un beneficio en la implementacién del
screening y de si el manejo del HSC es realmente
beneficia tanto a las madres afectadas de esta en-
tidad como en relacidn a los resultados perinatales
(30) (31) (32) (33) (34). Es evidente que en primer
lugar, la estandarizacion de criterios sigue siendo u
inconveniente en relacién a la toma de decisiones.
Los distintos criterios diagndsticos en los diferentes
trabajos de investigacion al respecto tienen un im-
pacto en relacién a los resultados de dichos estu-
dios. Por otra parte, el hecho que se hayan ajusta-
do los parametros para determinar a partir de qué
punto se puede hablar de disfuncién tiroidea en el
embarazo, pero sin ajustar el limite a partir del cual
sin importar los niveles de fT4 se pueda clasificar a
una paciente como HC (35) (36). Dado que con los
parametros ajustados para cada trimestre aumen-
tara la poblacién gestante con HSC, sin cambios
en lo referente a las pacientes con HC. Este aparte
es importante dado que la controversia del trata-
miento viene de la mano de si es pertinente tratar
a aquellas pacientes con HSC y de si esto no solo
tendra un impacto positivo en el curso de la gesta-
cion, sino de los riesgos asociados al tratamiento
excesivo y la potencial iatrogenia a la que se esta-
rian expuestas estas pacientes (37) (38) (39). En el
caso de ajustar el limite superior de los valores de
TSH a partir de los cuales se puede identificar a una
paciente como HC, no solo tendria un impacto en
la prevalencia de dicha patologia, sino que haria
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menos controvertido la decision de implementar
la suplencia hormonal en este grupo de pacien-
tes. Por otra parte, se ha evidenciado como, aun
en casos de HSC, la intervencidén con LT4, resulta
en una disminucién de los riesgos obstétricos (40)
(41) (42) (43) (44) (45). La duda pasa de si existe
un aporte positivo en relacién al manejo con LT4 y
los resultados perinatales. Los resultados en los es-
tudios actuales muestran un beneficio en relacion
al manejo de estas madres y el impacto sobre los
resultados en la vida postnatal (46) (47) (48) (49).
El estudio Generation R, demostré como a pesar
de no haber una relacién entre una alteracién en
el desarrollo neurocognitivo si hay una alteracién
en el desarrollo del lenguaje verbal de los hijos de
estas pacientes con HSC (49). Por otro lado, seria al-
tamente improbable detectar a aquellas pacientes
con HSC y autoinmunidad tiroidea, reconociendo
gue estas pacientes tienen un alto riesgo de desa-
rrollar HC. Dado que sin dicho screening nunca se
reconoceran a aquellas pacientes con HSC y en se-
gundo lugar no se realizaria busqueda de aquellas
conTPO ab + 0 Tg ab +.

CONCLUSION

En conclusidn, se hace pertinente la implemen-
tacién del tiroideo independiente de si presenta
caracteristicas de alto riesgo. La sola gestacién im-
pone un riesgo para este grupo de pacientes. Por
lo que la intervencidn resulta en beneficios reales
para estas pacientes. La reduccion en los costos de
la atencién no es un hecho despreciable. Por otra
parte, se debe ser pertinentes con respecto al gru-
po de pacientes de benefician de la terapia con LT4.
Los resultados pueden evidenciar que aquellas pa-
cientes con niveles de TSH >4 tienen un beneficio
mucho mayor de la terapéutica que aquellas con
valores entre 2,5 y 4 mUI/Il. Los esfuerzos deben

complementarse con la actualizacién del personal

60 Biociencias ® Volumen 12 ¢ Numero 1 ¢ 55 - 63 ¢ Enero-Junio 2017 ¢ Universidad Libre Seccional Barranquilla



SCREENING TIROIDEO UNIVERSAL: BENEFICIO POTENCIAL O COSTO INNECESARIO

de primer nivel de atencién. Por ultimo se deben
realizar mas estudios que respeten los criterios
diagnodsticos actualmente establecidos con el pro-
posito determinar si es necesario ajustar lo para-
metros de seguimiento y manejo de estas pacien-

tes.
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