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PALABRAS CLAVE Resumen Existe una conocida controversia entre distintas sociedades cientificas respecto a la
Gestacion; recomendacion o no de que se realice un cribado universal para la deteccion de disfuncion tiroi-
Cribado; dea (DT) durante la gestacion. Aunque varios estudios asocian el hipotiroidismo subclinico o la
Disfuncion tiroidea hipotiroxinemia con problemas obstétricos y/o con alteraciones neurocognitivas de la prole, no

hay evidencia sobre los posibles efectos positivos de su tratamiento con tiroxina. Sin embargo,
existe un acuerdo generalizado sobre la necesidad del tratamiento del hipotiroidismo clinico
durante la gestacion y los riesgos que podria ocasionar la abstencion terapéutica. Por tratarse
de una enfermedad frecuente, de facil diagndstico y para la que se dispone de un tratamiento
efectivo y exento de riesgos, la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (Grupo de
Trabajo de Trastornos por Deficiencia de Yodo y Disfuncion Tiroidea) y la Sociedad Espaiola
de Ginecologia y Obstetricia recomiendan que se evallUe precozmente (antes de la semana 10)
la funcion tiroidea a todas las mujeres embarazadas. Dada la compleja fisiologia de la funcion
tiroidea durante la gestacion, la valoracion de las hormonas debe realizarse utilizando valores
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de referencia para cada trimestre y para cada zona con las técnicas de laboratorio propias. Para
el cribado, bastaria con la determinacion de tirotropina y solo si esta esta alterada, deberia
analizarse también la tiroxina libre o total. Debe recordarse también que una adecuada nutri-
cion de yodo desde antes y durante el embarazo es fundamental para contribuir a la normalidad
de la funcion tiroidea materno-fetal.

© 2012 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Detection of thyroid dysfunction in pregnant women: universal screening is justified

Abstract There is a controversy among different scientific societies in relation to the recom-
mendations on whether universal screening for the detection of thyroid dysfunction during
gestation should be performed or not. Although various studies have shown an association
between subclinical hypothyroidism or hypothyroxinemia with obstetric problems and/or neuro-
cognitive impairment in the offspring, no evidence on the possible positive effects of treatment
of such conditions with thyroxin has been demonstrated so far. However, there is a general
agreement about the need for treatment of clinical hypothyroidism during pregnancy and the
risks of not doing so. Because it is a common, easily diagnosed and effectively treated disorder
without special risk, the working Group of lodine Deficiency Disorders and Thyroid Dysfunction
of the Spanish Society of Endocrinology and Nutrition and Spanish Society of Gynaecology and
Obstetrics recommends an early evaluation (before week 10) of thyroid function in all pregnant
women. Given the complex physiology of thyroid function during pregnancy, hormone assess-
ment should be performed according to reference values for each gestational trimester and
generated locally in each reference laboratory. Thyrotropin determination would be sufficient
for screening purposes and only if it is altered, free thyroxin or total thyroxin would be requi-
red. Adequate iodine nutrition is also highly recommended before and during pregnancy to

contribute to a normal thyroid function in the pregnant women and fetus.
© 2012 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Dada la trascendencia que la patologia tiroidea materna
puede tener para la propia madrey el feto, desde el grupo de
trabajo de la Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutri-
cion (SEEN), «Trastornos por Déficit de Yodo y Disfuncion
Tiroidea» y la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obste-
tricia (SEGO), ademas de puntualizar la importancia de una
adecuada yodacion durante la gestacion, se estimo conve-
niente abordar el controvertido tema del cribado universal
de la funcion y de la autoinmunidad tiroideas en la poblacion
gestante.

En los Ultimos 20 anos se ha producido un importante
aumento del conocimiento en relacion con los trastornos
tiroideos y el embarazo, con implicaciones clinicas relevan-
tes, en cuanto a:

- Un mejor entendimiento de los importantes efectos adap-
tativos de la economia tiroidea materna ejercidos por el
embarazo'.

- Elimpacto de la deficiencia de yodo, aun leve-moderada,
sobre la madre, los resultados de la gestacion y, sobre
todo, en el feto en desarrollo?.

- Un mejor conocimiento sobre las pruebas que valoran la
funciéon/autoinmunidad tiroideas en el embarazo, para
determinar valores de normalidad en la gestacion.

- Los efectos adversos de distintos grados de hipofuncion
tiroidea materna y el momento de su deteccion durante

la gestacion, sobre los resultados del embarazo y el des-
arrollo neuropsicoldgico de los hijos?.

- El tratamiento 6ptimo de las mujeres embarazadas que
estan en tratamiento con levotiroxina (LT4) en el periodo
preconcepcional y la necesidad de incrementar la dosis
desde las primeras semanas del embarazo*>.

- La influencia de la autoinmunidad tiroidea positiva, aln
sin disfuncion tiroidea (DT), sobre la fertilidad y la evolu-
cion del embarazo®.

Estos avances en el conocimiento de la glandula, la DTy
la autoinmunidad tiroidea han constituido la base cientifica
argumental de la que ha surgido la necesidad de plantearse
la conveniencia o no de llevar a cabo un estudio generali-
zado de la funcion y del estado de la autoinmunidad tiroidea
de todas las mujeres en edad fértil, bien cuando deseen
concebir, o en una etapa precoz del embarazo.

En ausencia de una evidencia inequivoca, hay otras con-
sideraciones que deberan tenerse en cuenta en la discusion
para establecer una estrategia de cribado universal:

- La mayoria de los trastornos comunes, autoinmuni-
dad/disfuncion, que afectan al tiroides y embarazo,
generalmente no ocasionan sintomas ni signos. Su diag-
nostico es bioquimico.

- El hipotiroidismo subclinico (HSC), excluyendo la positi-
vidad asintomatica de los anticuerpos antitiroideos, es
el trastorno del tiroides mas comin en el embarazo y
cualquier consideracion acerca del cribado de la funcién
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tiroidea durante el mismo dependera de la repercusion
clinica de esta condicion y de los potenciales beneficios
de su tratamiento.

La economia tiroidea materna sufre importantes cambios
fisiologicos, adaptativos, con variacion de las concen-
traciones periféricas de hormonas tiroideas y tirotropina
(TSH) durante de la gestacion, debiendo precisar sus limi-
tes de normalidad especificos segin la edad gestacional,
para una correcta interpretacion, sobre todo de la enfer-
medad tiroidea subclinica.

La estrategia de cribado de la DT de la poblacion gestante

Tabla 1  Principios del cribado

1. La enfermedad tiene que ser un problema de salud
importante

2. Debe haber un tratamiento aceptado para aquellos
pacientes en los que se identifique la enfermedad

3. Hay que disponer de recursos para el diagnostico y el
tratamiento

4. La enfermedad debe presentar una fase de latencia o

sintomatologia precoz detectable

. Hay que disponer de una prueba de cribado valida

. La prueba de cribado debe ser aceptada por la poblacion

7. La historia natural del problema de salud, desde la fase

o~ U

presenta la siguiente dicotomia: cribado universal frente a de latencia hasta la enfermedad manifiesta, tiene que
cribado selectivo. A continuacion se exponen distintas pos- ser conocida y comprendida
turas relevantes: 8. Debe existir acuerdo en cuanto al tratamiento de los

1. Cribado universal antes de la concepcion o en la primera
visita antenatal y evaluacién de los casos con anormali-
dad en las pruebas de funcion tiroidea:

en el caso del hipotiroidismo clinico (HC) existe
unanimidad en la necesidad e importancia de su
tratamiento®’, aun cuando un reciente estudio de Laza-
rus et al. lo cuestiona®. Hasta la actualidad, diversos
autores opinaban que aun pudiéndose aconsejar el
cribado de la funcion tiroidea®, se carecia de datos con-
cluyentes que demostraran que el tratamiento con LT, de
mujeres con HSC fuera beneficioso y que estuviera libre
de riesgos®'°. Tanto el American College of Obstetricians
and Gynecologists'' como la guia de la American Thyroid
Association (ATA)'? se posicionan en este sentido y en
el de no realizar un cribado universal de disfuncion y/o
autoinmunidad tiroidea en esta poblacion. Sin embargo,
en 2009, el grupo de trabajo de DT subclinica de la SEEN
publicaba una guia en la que apoyaba manifiestamente
el cribado de la funcion tiroidea en la pregestacion o en
el primer trimestre’3. En esta misma linea se pronuncia
un reciente editorial'.

. Cribado solo de los casos de alto riesgo para la DT:

diversas sociedades cientificas como la ATA y la Ame-
rican Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
se posicionan aconsejando la identificacion, cuidadosa
monitorizacion y tratamiento, si procede, de las muje-
res con riesgo de DT, clinica o subclinica, antes de la
concepcidon o precozmente en el embarazo'>'. Poppe
et al. afirman que el estudio sistematico podria ser mas
eficiente en mujeres de alto riesgo, particularmente
en mujeres infértiles®. Sin embargo, estudiar solo a las
mujeres embarazadas de alto riesgo podria dejar sin
diagnostico a alrededor de un tercio de las mujeres
con hipotiroidismo'®. La ATA reconoce como casos de
riesgo'?: a) mujeres con historia de DT previa, bocio,
anticuerpos antitiroideos positivos, irradiacion cervical o
cirugia de tiroides; b) edad > 30 afos; c) historia familiar
de enfermedad tiroidea; d) presencia de signos o sinto-
mas clinicos de hipotiroidismo (aunque solo el 30% de los
casos suelen manifestar clinica); e) mujeres afectadas
de diabetes mellitus tipo 1 o cualquier otra enferme-
dad autoimunitaria; f) historia de abortos, prematuridad
o infertilidad; g) obesidad moérbida; h) mujeres trata-
das con litio, amiodarona o administracion reciente de

pacientes
9. El coste del cribado (incluyendo el diagnostico y el
tratamiento de los pacientes identificados) tiene que
estar equilibrado con el coste de la atencion sanitaria
general dedicada al problema
10. El cribado debe concebirse como un proceso continuado
y no como un proyecto Unico que se lleva a cabo una
sola vez

Fuente: Wilson y Jugner'”.

contraste yodado, e i) residencia en una zona con defi-
ciencia moderada o grave de yodo.

Principios del cribado

Se denomina cribado (screening) a la identificacion sistema-
tica y activa de un problema de salud no reconocido por
medio de la aplicacion, de forma rapida, de pruebas (tests),
examenes u otros procedimientos. Hay que destacar que las
pruebas de cribado se realizan en personas aparentemente
sanas y que, en ningln caso, pretenden ser diagndsticas;
por tanto, los resultados positivos requieren ser confirmados
posteriormente. El concepto de cribado poblacional indica
la aplicacion del cribado a gran escala y en poblaciones
o grupos poblacionales al completo. Es una investigacion
médica que no surge de la blusqueda de ayuda por parte
de un paciente ante un problema de salud especifico y que
asume que la deteccion temprana de la enfermedad, o la
identificacion del riesgo, es beneficiosa para el individuo y
para la comunidad. Se trata de una estrategia de prevencion
secundaria consistente en la deteccion precoz del problema
de salud y su tratamiento oportuno con el objetivo de reducir
la morbimorbilidad y las secuelas asociadas al mismo.

En 1968, la Organizacion Mundial de la Salud publico un
documento sobre los principios que debian regir un programa
de cribado' (tabla 1) y que, aiin hoy, siguen siendo vigentes
desde la perspectiva de las politicas de salud publica. Pos-
teriormente, los 10 principios establecidos se agruparon en
diferentes criterios'® que hacen referencia a 3 aspectos: la
enfermedad o problema de salud (gravedad, alta prevalen-
cia de la fase preclinica, buen conocimiento de la historia
natural y periodo de tiempo entre la aparicion de los prime-
ros signos y la presentacion de la enfermedad manifiesta),
la prueba de cribado (valida; sencilla y econdmica; segura y
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aceptable; y fiable), y el diagnostico y tratamiento del pro-
blema (disponibilidad de recursos adecuados y tratamiento
accesible, efectivo, aceptable y seguro). La decision sobre el
establecimiento de un cribado debe basarse en la evaluacion
de cada uno de dichos criterios. La importancia de la enfer-
medad se valora en funcién de su frecuencia y gravedad'?,
de manera que patologias con prevalencias altas y conse-
cuencias graves adquieren mayor fuerza para plantear el
cribado. Por otra parte, la identificacion precoz de la enfer-
medad requiere la existencia de una fase presintomatica
detectable y la disponibilidad de pruebas (marcadores biolo-
gicos, exploraciones radioldgicas, etc.) que permitan dicha
deteccion. Es, pues, imprescindible un buen conocimiento
y comprension de la historia natural del problema de salud
y, especialmente, del alcance de los estadios preliminares
(cambios patoldgicos frente a variaciones fisioldgicas, pro-
gresion) para poder intervenir en el momento oportuno. En
cuanto a la prueba de cribado, esta tiene que ser valida (sen-
sible para identificar correctamente a las personas afectadas
y especifica para identificar a las que no lo estan), precisa y
fiable; debe, pues, mostrar una buena capacidad discrimina-
toria para poder diferenciar a las personas con el problema
de salud de las que no lo presentan. Ademas de sus carac-
teristicas técnicas, la prueba de cribado debe ser aceptada
por la poblacion; la aceptacion depende de la naturaleza del
riesgo que la enfermedad comporte y del nivel de educacion
sanitaria de dicha poblacion; no obstante, la prueba ha de
permitir una realizacion facil, ser poco problematica y no
causar practicamente molestias o incomodidades.

La habilidad para tratar adecuadamente el problema de
salud, una vez este ha sido identificado, es quizas el cri-
terio mas importante de un cribado. Tanto es asi que, si
no se dispone de tratamiento para las fases iniciales de
la enfermedad que pueda cambiar el curso y el pronos-
tico de la misma, no hay que considerar el establecimiento
del cribado. El tratamiento oportuno y adecuado incluye el
acuerdo previo sobre la pauta terapéutica que van a recibir
los pacientes claramente diagnosticados, asi como la estra-
tegia de seguimiento para aquellos con diagnosticos en el
limite de la normalidad. Finalmente, la disponibilidad de
recursos hace referencia tanto a los medios materiales y
humanos que se necesitan para llevar a cabo el cribado,
como a los servicios sanitarios apropiados para verificar los
hallazgos y tratar a las personas cuya sospecha diagnostica
se confirme. No en vano, la deteccion precoz de la enfer-
medad debe representar una mejora sustancial en la salud
de la poblacion y un balance econémico favorable en las
relaciones coste-beneficio y coste-efectividad.

Cribado universal de la funcién tiroidea en la
gestacion

No es facil establecer un consenso cuando no se trata de
una enfermedad Unica, sino de diversas enfermedades aso-
ciadas al tiroides durante la gestacion. Ademas, cuando su
potencial repercusion sobre esta puede ser muy heterogé-
nea segun la causa y/o la gravedad de la disfuncion. Con
una vision simplista se podria afirmar que «las anomalias
tiroideas son frecuentes en mujeres en edad fértil, se detec-
tan con facilidad con una simple medicion de TSH y cuando
se identifican se tratan adecuadamente con un suplemento

de tiroxina seguro y barato»2°. Sin embargo, cuando la eva-
luacion de la DT se traslada a la mujer gestante el tema
adquiere una mayor complejidad. Siguiendo los criterios
de Beaglehole et al.”® se pueden establecer los siguientes
interrogantes:

;La DT durante la gestacion implica un problema de
salud?, ;se dispone de pruebas diagnésticas simples vy fia-
bles?, ;el cribado universal es rentable, desde el punto de
vista coste-beneficio?, ;a quién, cuando y como deberia rea-
lizarse el cribado de DT?, jexiste un tratamiento simple, sin
riesgos y del que haya una evidencia solida?

Argumentos a favor del cribado universal

La disfuncién tiroidea durante la gestacién como
problema de salud

Prevalencia de disfuncion tiroidea en la gestacion

Los datos sobre prevalencia de hipotiroidismo en muje-
res embarazadas sanas de nuestro pais son limitados?'~23,
mostrando una frecuencia de HSC del 4,6-6,4% y de HC
del 1,6%*. Otro estudio observa una prevalencia de HSC
del 6,5 al 9,9%%. En la literatura médica internacional, la
frecuencia de DT clinica y subclinica (hipotiroidismo e hiper-
tiroidismo) es similar'®2%?7  de tal manera que entre el 5,7 y
el 11,8% de las mujeres presentaran algln tipo de alteracion
de la funcion tiroidea durante la gestacion. Segln Stagnaro-
Green et al., la prevalencia de HC puede llegar al 0,5% en
mujeres en edad fértil?®, pero recientemente se ha descrito
una prevalencia de HC del 2,5% en una extensa poblacion
de mujeres embarazadas de EE.UU.?. La hipotiroxinemia
materna (disminucion de las concentraciones séricas de tiro-
xina libre [T4L] en plasma con TSH normal) es unas 150 veces
mas frecuente que el hipotiroidismo congénito® y representa
un estado de hipofuncion tiroidea cuya causa mas frecuente
es la deficiencia nutricional de yodo®. Por otro lado, entre
el 5y el 14% de las gestantes sanas presentan anticuerpos
antiperoxidasa (TPO) y/o antitiroglobulina positivos®3'; ello
se asociard a concentraciones de TSH mas elevadas y de
T,L mas bajas®2. Respecto al hipertiroidismo, la prevalen-
cia de enfermedad de Graves puede oscilar entre el 0,1 y el
1%*3 y entre el 1y el 3% la del sindrome de hipertiroidismo
gestacional®.

Complicaciones obstétricas asociadas a la disfuncion

tiroidea

- Infertilidad: existe una conocida asociacion entre hipoti-
roidismo y descenso de la fertilidad; sin embargo, estudios
recientes muestran como el hipotiroidismo no impide la
posibilidad de concebir®3>. También, un alto porcentaje
de mujeres con HC o HSC quedan embarazadas sin haber
sido tratadas con tiroxina®.

- Aborto/muerte fetal intraitero: se ha descrito una ele-
vada asociacion entre el aumento en la tasa de abortos,
endometriosis y fallo ovarico y la autoinmunidad tiroidea®.
El éxito de la reproduccion asistida se reduce ante
autoinmunidad tiroidea con elevacion de la TSH¥. En
cuanto a las gestaciones avanzadas, hay un riesgo aumen-
tado de muerte fetal intraltero en las embarazadas con
TSH>6mUI/L (odds ratio 4,4)%® y, en general, el riesgo
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de aborto se incrementa claramente en caso de HC o de
Hsc39—41 .

- Crecimiento intrauterino restringido: existe una corre-
lacion positiva entre el grado de hipotiroidismo materno
(subclinico o manifiesto) y la restriccion del crecimiento
fetal intraltero®-#4,

- Estados hipertensivos del embarazo: se ha observado una
correlacion entre las concentraciones de TSH y las de
endotelina en la mujer gestante, acordes a la gravedad
de la preeclampsia/eclampsia®®4.

- Desprendimiento de placenta normalmente inserta:
riesgo relativo de 3 en HSC?.

- Prematuridad: se asocia fuertemente al hipotiroidismo
materno, clinico y/o subclinico®®4°.

Repercusiones de la disfuncion tiroidea en la prole

En 1999, Haddow et al.” observaron que los hijos de aque-
llas mujeres con hipotiroidismo no diagnosticado (TSH por
encima del percentil 98) durante la gestacion presentaban,
a los 9 afos de edad, puntuaciones significativamente mas
bajas en test relacionados con la inteligencia, la atencion,
el lenguaje, la habilidad de lectura, los resultados escolares
y el rendimiento visomotor. Otros estudios han relacionado
el HSC, la hipotiroxinemia o autoinmunidad tiroidea de las
madres con peores resultados en los test de inteligencia y
psicomotricidad de los hijos®. El efecto de la hipotiroxine-
mia materna ha generado, recientemente, un amplio debate
sobre su implicacion en el desarrollo neuropsicoldgico de
los hijos. Mientras que diversos autores®'~>3 muestran que la
«hipotiroxinemia materna» (T4L < percentil 10) en el primer
trimestre, sin HSC, se asocia a una disminucion del desarro-
llo neuropsicoldgico de los hijos, el reciente trabajo de Craig
et al.> no observa ninguna diferencia. Sin embargo, ya en el
ano 2000, Morreale de Escobar et al. presentan evidencias
epidemiolodgicas y experimentales que sugieren fuertemente
que la hipotiroxinemia en el primer trimestre (con o sin
TSH aumentada) aumenta el riesgo de un pobre desarro-
llo neuropsicoldgico de la prole3. El retraso se produce por
disminucion en la disponibilidad de tiroxina materna en el
cerebro fetal en desarrollo?>°. El riguroso método de selec-
cion que Berbel et al. imponen en su poblacion de estudio
para la evaluacion de los parametros neuropsicolégicos apo-
yarian claramente el efecto de la hipotiroxinemia sobre
estos?’.

Estadio precoz detectable

Los requerimientos de tiroxina en mujeres con hipotiroi-
dismo conocido aumentan en la gestacion®, lo que obliga a
incrementar sus dosis entre el 30 y el 50% desde el momento
en que se confirma el embarazo. Un retraso de 6-10 sema-
nas en la suplementacion precisa (yodo y/o tiroxina) al
inicio de la gestacion incrementa el riesgo de retraso del
neurodesarrollo de la descendencia®®. Asi pues, es también
importante garantizar un aporte adecuado de yodo durante
la gestacién (250 pg/dia)'?%’. Ademas, un buen estado nutri-
cional de yodo, relacionado con el consumo de sal yodada
en periodos prolongados previos al embarazo, puede reducir
el riesgo de DT durante la gestacion®®. En nuestro entorno
la sal yodada y también el consumo de leche® pueden con-
tribuir a una buena nutricion de yodo. En poblaciones con
deficiencia de yodo durante la gestacion y la lactancia, la

suplementacion con 150-200 ug de yodo garantiza alcanzar
la ingesta recomendada.

Consideraciones sobre el cribado de la disfuncién
tiroidea en gestantes sanas

La sociedad, y mas concretamente la mujer embarazada,
demanda un analisis exhaustivo de todo lo concerniente
al desarrollo fetal®. La posibilidad de detectar a aquellas
gestantes con riesgo para desarrollar una DT durante el
embarazo y prevenir asi posibles secuelas neurologicas en
la descendencia ha dejado de ser un debate exclusivo de
las sociedades cientificas y empieza a generar un interés
social en la poblacién norteamericana®’. El estudio de la fun-
cion tiroidea en el primer trimestre de gestacion requiere
una Unica determinacién en sangre, que se podria hacer de
manera conjunta con el resto de la analitica del primer tri-
mestre, y no precisa de otras exploraciones adicionales o de
adiestramiento especifico por parte del obstetra.

Respecto a las pruebas que pueden utilizarse para rea-
lizar el cribado, la concentracion de TSH sigue siendo
un marcador muy sensible de la funcion tiroidea, incluso
durante la gestacion'%?, aun considerando el efecto de
la beta-human chorionic gonadotropin (B-HCG, «beta-
gonadotropina coridnica humana» especialmente en el
primer trimestre, que inducira una disminucion de la TSH,
por lo que los valores de referencia (VR) también seran mas
bajos®3. La T,L materna presenta algunas dificultades para
su determinacion precisa durante la gestacion con las técni-
cas de inmunoensayo comUnmente utilizadas. Ello se debe
a la interferencia que supone la modificacion de las pro-
teinas plasmaticas que se produce durante la gestacion. No
obstante, recientemente se ha comprobado que determi-
nados inmunoensayos para T,L% pueden tener una buena
aproximacion al patron que ofrece la técnica de Tandem
Mass Spectrometry, que a su vez ha demostrado tener una
muy buena correlacion con la de dialisis en equilibrio, con-
siderada el gold standard, en los diferentes trimestres de la
gestacion®®. También se ha apostado por la determinacion
de la T4 total (TT4), que se realiza mediante una metodo-
logia mas robusta que la utilizada para la determinacion de
T4L. Su modificacion durante la gestacion es mas previsible
y parece que los VR establecidos en diferentes poblacio-
nes podrian ser mas comparables y probablemente mas
fiables que los de T,4L, proponiéndose un calculo rapido para
obtener el VR de TT, de la mujer gestante: bastaria con mul-
tiplicar por 1,5 el VR de la poblacidn no gestante®. El indice
de T4L, practicamente en desuso, es un buen método para
situaciones en las que la concentracion de globulina fijadora
de tiroxina esta alterada, como ocurre en la gestacion®®.

Dados los significativos cambios de las concentracio-
nes de las hormonas tiroideas que se producen durante la
gestacion®’, la determinacion de los VR deberia realizarse no
solo para cada trimestre de la gestacion, sino ademas para
cada zona/poblacion®® y con las técnicas propias, especial-
mente en el caso de la T4L. En Espana solo existen 4 trabajos
publicados que indican los VR de sus respectivas poblaciones
(tabla 2): en Aragdn®', Cartagena®, Catalufa’ y Jaén’'. La
reciente guia de la ATA asume que ante la ausencia de VR
locales, en el caso de la TSH, se considere el punto de corte
en 2,5uUl/ml en el primer trimestre y de 3 pUl/ml en el
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Tabla 2 Valores de referencia de hormonas tiroideas de diferentes poblaciones de Espana

Poblacion Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre
T4L (ng/dl)
Aragon? 0,84-1,38 0,70-1,16 0,62-1,17
Catalufa® 0,80-1,60 - 0,69-1,2
Cartagena® 0,89-1,50 - -
Jaénd 0,6-1,06 0,43-0,85 0,4-0,82
TT4 (ng/dl)
Aragon - - -
Cataluna® 5,78-16,5 - 6,27-16,03
Cartagena - - -
Jaénd - - -
TSH (rUI/ml)
Aragon? 0,41-2,63 0,15-2,59 0,28-3,48
Catalufa® 0,12-4,75 - 0,28-4,48
Cartagena® 0,13-3,71 - -
Jaénd 0,23-4,18 0,36-3,89 0,30-4,30
FTs (pg/ml)
Aragon?@ 2,33-4,37 2,42-4,20 2,25-4,17
Cataluna - - -
Cartagena - - -
Jaénd 2,33-3,84 2,04-3,51 1,99-3,46

Los valores reflejan los percentiles 2,5y 97,5, respectivamente.

FT3: triyodotironina fetal; TSH: tirotropina; T4L: tiroxina libre; TT4: tiroxina total.

a Analisis por inmunoensayo-quimioluminiscencia (Architect i2000, Abbott Diagnostics). Calculo realizado en la poblacion con anticuer-
pos antitiroideos negativos. No consta la nutricién de yodo de la poblacién. Fuente: Bocos-Terraz et al.>!

b-Analisis por inmunoensayo-quimioluminiscencia (ADVIA Centaur®, Bayer). Calculo realizado en poblacién con anticuerpos anti-TPO
negativos. La mediana de yoduria de la poblacion en el primer trimestre era de 163 pg/l. En este estudio se incluye el valor del percentil
10 para la T4L (0,86 wg/dl en el primer trimestre y 0,80 ng/dl en el tercer trimestre). Fuente: Vila et al.”®

¢ Analisis por inmunoensayo-quimioluminiscencia (Roche Diagnostics). Calculo realizado en la poblacion con anticuerpos antitiroideos
negativos. No consta la nutricion de yodo de la poblacion. Fuente: Garcia de Guadiana Romualdo et al.®®

4’ Inmunoensayo-quimioluminiscencia (Beckman Access, Immuno Assay System). Se excluyen las mujeres con anticuerpos antitiroideos
positivos. La mediana de yoduria en el primer trimestre era de 109,85 wg/l, y tras suplementacion, de 179 en el segundo y de 181,78 en

el tercero. Fuente: Santiago et al.”!

€ Analisis realizado por radioinmunoanalisis (Diagnostic Systems Laboratories, Webster).

segundo y tercer trimestres'?. El punto de 2,5 pUI/ml no solo
se elige por aproximarse al percentil 97,5, sino por haberse
evidenciado una mayor morbilidad por encima de este®’2.

Potenciales beneficios del cribado de la funcion
tiroidea y tratamiento de la disfuncion tiroidea de
la mujer gestante

El cribado supondria: a) identificacion de patologia tiroi-
dea que, de otro modo, permaneceria desconocida’;
b) normalizacién precoz de la funcion tiroidea materna®,
y ¢) reduccion de complicaciones perinatales asociadas a
la hipofuncion tiroidea materna (prematuridad, retraso de
crecimiento intrauterino o muerte fetal)’.

La finalidad del diagnostico prenatal es poder intervenir
terapéuticamente en etapas cruciales del desarrollo. En este
sentido, el objetivo mas ambicioso del cribado de la fun-
cion tiroidea en el primer trimestre de gestacion es poder
anticiparnos a situaciones irreversibles, aportando las can-
tidades adecuadas de yodo y/o tiroxina que permitan que
el sistema nervioso central del feto se desarrolle en las
mejores condiciones’. Berbel et al., al tratar precozmente

con yoduro potasico a gestantes hipotiroxinémicas, logran
la recuperacion de la concentracion de tiroxina y mejo-
res resultados en los test de psicomotricidad de los hijos?>.
Segun los resultados del estudio de Negro et al., seria nece-
sario cribary tratar a unas 40 mujeres para prevenir un Unico
resultado adverso del embarazo’®, situacion realmente favo-
rable si se compara con otros ensayos de intervencion para
otros problemas de salud como la hipercolesterolemia o la
hipertensién?. Los resultados publicados en febrero de 2012
del estudio CATS? indicarian que el tratamiento con LT, de
mujeres gestantes con HC, HSC o hipotiroxinemia aislada
(HA) no supondria ningln beneficio a los hijos de estas en
comparacion con los de madres en la misma situacion, pero
no tratadas. Indudablemente, esta publicacion es de un gran
interés pero, al valorarla, deben considerarse 3 aspectos. El
primero es que las mujeres inician el tratamiento con LT,
en el segundo trimestre, con lo que el periodo mas critico
del neurodesarrollo del feto ya ha pasado, hecho que hace
mucho menos probable que se observen efectos positivos.
El segundo es que el estudio no compara las poblaciones de
hijos de madres hipotiroideas (tratadas y no tratadas) con
un grupo de hijos de madres eutiroideas. Haddow et al. si
lo hacen y observan cambios significativos’. La ausencia de
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esta comparacion deja el interrogante de si el retraso en el
diagnostico y tratamiento puede haber dejado hijos de estas
madres hipotiroideas con alguna disminucion de su poten-
cial neuropsicologico. No obstante, entre el 12,1 y 14,1%
de los ninos estudiados presentan un coeficiente de inteli-
gencia (Cl) inferior a 85. Un tercer aspecto a considerar es
que el trabajo no aporta datos con respecto a los proble-
mas obstétricos de estas mujeres y si el tratamiento con
LT, pudiera haber reducido su incidencia, como documen-
tan otros estudios’®””. Asi pues, el estudio de Lazarus et al.
no permite descartar que el diagndstico y tratamiento pre-
coz (<10 semanas) de mujeres hipotiroideas pueda reducir
el riesgo de hijos con menor Cl asi como la incidencia de
complicaciones obstétricas.

Hay pocos estudios que evallen si el cribado universal
es coste-efectivo. Aun asi, los pocos publicados van a favor
de esta relacion coste-efectividad. Thung et al. establecen
un modelo en el que el cribado es coste-efectivo bajo el
supuesto de que el tratamiento con tiroxina de las mujeres
con HSC pudiera reducir la incidencia de hijos con Cl < 8574,
Dosiou et al. concluyen que el cribado universal de los anti-
cuerpos anti-TPO es coste-efectivo, incluso si se compara
con el cribado de mujeres de alto riesgo’>78.

Argumentos en contra del cribado universal

La disfuncion tiroidea durante la gestacion como
problema de salud

El cribado de la DT durante el embarazo puede detectar
distintas situaciones, algunas de las cuales no tenemos la
absoluta certeza de que deban calificarse de patoldgicas vy,
por tanto, cuyo tratamiento es, cuando menos, discutible.

Respecto al HC, diversos trabajos lo han relacionado
de forma indiscutible con peores resultados intelectuales o
neurocognitivos en la descendencia’, incremento de muerte
fetal’®7° y otras complicaciones como hipertension arterial
o crecimiento intrauterino retardado’®. Un cribado universal
dirigido a detectar HC puede, por tanto, estar justificado.
Son menos claras tanto la definicion como la repercusion
del HSC. En el estudio prospectivo de Casey et al.?, el
HSC se asoci6 con parto prematuro (PP), abruptio placen-
tae, mas ingresos en Neonatologia y mas distrés respiratorio.
Sin embargo, en una revision sistematica sobre enfermedad
tiroidea maternay PP®, solo el trabajo de Casey et al. habia
mostrado asociacion con PP, y otros 2 estudios la relacio-
naron con bajo peso al nacer. Asi pues, no se puede dar
aun por establecida la asociacion absoluta entre HSC y peo-
res resultados obstétricos. Casey et al. afirman que hasta
que no se demuestre que el tratamiento con tiroxina puede
evitar un peor resultado obstétrico no esta justificado el
cribado universal®'. Por Gltimo, el estudio prospectivo de
Negro et al.’®, en el que aleatorizan mas de 4.000 muje-
res a cribado universal o selectivo e inician tratamiento en
los casos con TSH> 2,5 pUl/ml en el primer trimestre y anti-
cuerpos anti-TPO positivos, no mostrd diferencias entre el
grupo de cribado universal y el de cribado dirigido respecto a
evolucion obstétrica y neonatal complicada o desfavorable.
Esta conclusion por si misma ya inclinaria la balanza hacia
el cribado selectivo.

Otro potencial hallazgo del cribado es la HA, que en la
practica clinica esta lejos de ser aceptada como una enfer-
medad tiroidea independiente?’-82. En primer lugar cabria
preguntarse por debajo de qué limites se considera HA,
;los VR se basan en los determinados en poblacion ges-
tante y especificos para cada trimestre? Los trabajos de Pop
et al.’"® asocian la HA (<percentil 10) en el primer tri-
mestre con peor rendimiento neuropsicolégico de los hijos.
Sin embargo, en los nifios en que la T4,L materna se nor-
malizé espontaneamente en el segundo o tercer trimestres,
o bien en aquellos en que teniéndola normal en el primer
trimestre descendid posteriormente, no se confirmaron los
hallazgos®3. Tampoco Craig et al. asocian deficiencias neuro-
cognitivas en hijos de madres con HA en el segundo trimestre
de la gestacion®. La discordancia con los resultados de
Pop et al. podria relacionarse con los estrictos criterios
de apareamiento que Craig establece. ;Por qué la TSH no
se incrementa en la HA, si es mas elevada en gestantes con
la sola presencia de positividad de anticuerpos anti-TPO aun
con T4L normal®+%>? Es conocido que en areas yododeficien-
tes pueden encontrarse valores bajos de T,4L sin incremento
de TSH2¢, lo que fundamentalmente se podria interpretar
por el efecto del aumento del cociente T3/T,4". ;Qué ocurre
en areas no claramente yododeficientes? El estudio de Mit-
chell et al.?” observa que con una yoduria media de 134 pg/|
en gestantes, el Cl se asocio solo con la TSH en los modelos
multivariantes (y con la T4L, solo en modelos univarian-
tes). Moleti et al.88 observan que un cuarto de sus gestantes
habian tenido HA en algin momento del embarazo, sin que
su causa, en areas no yododeficientes, se comprenda en su
totalidad. Se debe recordar que la T4L desciende progresiva-
mente desde el inicio del segundo trimestre®4®° debiendo
contemplarse otras interpretaciones mas sistémicas sobre
este descenso que la mera suficiencia yodada. En resumen,
cuando se detectan mujeres con HA es dificil interpretar, por
ahora y con certeza, que se trata de un cuadro patoldgico,
y se plantean dudas sobre cual debe ser la actitud a seguir,
dado que por el momento no se ha demostrado que el tra-
tamiento con tiroxina mejore el discreto peor rendimiento
psicomotor de los hijos, que es, hasta la actualidad, la Unica
comorbilidad descrita asociada a la HA en paises no clara-
mente yododeficientes. Por tanto, no parece justificado un
cribado dirigido a la HA por el momento.

La autoinmunidad tiroidea positiva puede existir en alre-
dedor de un 10% de gestantes®®®'. Dos metaanalisis la han
asociado a PP o a abortos®®®2, aunque no se ha confirmado
esta asociacion en otros®. En un trabajo japonés®: en el que
se determinan 7 tipos de autoanticuerpos, excluyendo los
anticardiolipina, se observa que los PP fueron similares en el
grupo control que en mujeres con algun anticuerpo positivo
o con antimicrosomales positivos. Una revision reciente’
indica que, ademas de los anticuerpos antifosfolipido, otros
anticuerpos se han relacionado con pérdidas recurrentes
de embarazo: antiprotrombina, antinucleares, antilaminina,
antigliadina, antitransglutaminasa, anti-TPO, y combinacio-
nes de ellos. No se conoce con certeza el mecanismo por
el cual la autoinmunidad tiroidea podria inducir problemas
obstétricos, aunque se ha sugerido la posibilidad de que
puedieran coexistir anticuerpos antirreceptor de TSH
que bloquearian la accion de la B-HCG®. No obstante, no
se puede descartar que se trate simplemente de una asocia-
cion entre problemas obstétricos y otros autoanticuerpos,
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que en muchos trabajos no se hayan tenido en cuenta, o con
la mayor edad de las mujeres con autoinmunidad tiroidea
positiva®?.

El hipertiroidismo franco se asocia con abortos, despren-
dimiento placentario, preeclampsia, PP, malformaciones,
retraso de crecimiento intrauterino, bocio e hipertiroidismo
fetal y neonatal®. Sin embargo, el hipertiroidismo gesta-
cional (TSH baja con T4L normal o discretamente elevada
y anticuerpos negativos) no se asocia a ninguna morbilidad
fetal®'. En un contexto de cribado universal, entre un 1,78
y un 3%% de gestantes en el primer trimestre podrian ser
diagnosticadas como tales, y aunque puede asociarse a hipe-
rémesis gravidica, su tratamiento con antitiroideos podria
producir complicaciones en el feto por el riesgo de inducir
un descenso yatrogeno de la tiroxina. Asi pues, el hiper-
tiroidismo clinico puede tratarse con antitiroideos®, pero
siempre con la precaucion de mantener una T4L en el mar-
gen alto de la normalidad y evitar inducir una situacion de
déficit. El hipertiroidismo subclinico no se debe tratar’.

Consideraciones sobre el cribado de la disfunciéon
tiroidea en gestantes sanas

Ante la ausencia de VR de TSH especificos para la poblacion
gestante, y especialmente de T4L, se debe ser cauto a la hora
de convertir en patologicas a las gestantes sanas de paises
no claramente yododeficientes, y mas aln si se consideran
los VR que suelen suministrar los kits comerciales que habi-
tualmente se utilizan en la clinica. Una revision francesa®”
aplica diferentes criterios propuestos en la literatura médica
para definir la hipotiroxinemia: para T4L < 12 pmol/l, el 41%
de sus gestantes serian patologicas, y para T4L < 10,3 pmol/L,
el 10%, y si consideramos el HSC, con una TSH>2,5 pUl/ml
el 26,3% de su poblacion gestante estaria en situacion de
hipotiroidismo; como en otras series de mujeres gestantes,
no se encontré ninguna asociacion de los test de funcion
tiroidea con la yoduria. Los autores concluyen que el amplio
rango de hipotiroxinemia y prevalencia de HSC deberia
disparar la reflexion critica sobre las concentraciones diag-
nosticas. Lo cierto es que los VR para la TSH en el primer
trimestre de gestacion no estan claramente establecidos y
que presentan cambios relevantes segiin la semana en que
se determinen®?%>% y el tipo de poblacién, aun utilizando
el mismo método de analisis®®. Seglin distintos trabajos, el
percentil 2,5 en el primer trimestre puede oscilar de 0,02 a
0,05 wUl/ml%% y los percentiles 97,5 y 98 entre 2,15-2,3 y
3,61-4 wUl/m(85,%8-100,

Respecto a la T4L materna, debe anadirse que las téc-
nicas de inmunoensayo habitualmente empleadas pueden
verse interferidas en situaciones en las que se modifican las
proteinas transportadoras y sus propiedades de ligando, tal
como ocurre durante la gestacion, como ya se ha comen-
tado. La concentracion de T4L es especialmente baja en
el tercer trimestre de la gestacion respecto a la pobla-
cion de mujeres no embarazadas, pudiéndose establecer
una sobreestimacion de hipotiroxinemia con las técnicas de
inmunoensayo®. Algunos autores afirman que no hay ningln
valor absoluto de T4L que pueda definir la hipotiroxinemia
con estas técnicas'®'. Se ha comprobado que el método mas
preciso para analizar la T4L en estas situaciones es el de
dialisis en equilibrio, que realiza una determinacion directa

de la hormona'%2. Sin embargo, es un método muy laborioso
y caro que hace dificil su utilizacion en la clinica diaria.
En los Ultimos anos se ha desarrollado la técnica de Tan-
dem Mass Spectrometry, que ha demostrado tener una muy
buena correlacion con la de dialisis en equilibrio durante
la gestacion®, a diferencia de las técnicas de inmunoen-
sayo que, ademas, presentan una gran variabilidad entre los
diferentes métodos existentes'®2.

Potenciales beneficios del cribado de la funcion
tiroidea y tratamiento de la disfuncién tiroidea en
la mujer gestante

Los beneficios del tratamiento con tiroxina en el HC ya se
han comentado’. Sin embargo, en el caso del HSC, no hay
trabajos concluyentes. Una reciente revisién Cochrane'®?
concluye que ante la limitada evidencia referente al trata-
miento de estos casos, es dificil justificar la implementacion
de un programa de cribado universal para detectar la DT en
la poblacion gestante.

En la autoinmunidad tiroidea sin hipotiroidismo, hasta
ahora solo un trabajo’” ha descrito que la utilizacion de tiro-
xina pueda reducir el riesgo de PP. Sin embargo, otro trabajo
reciente no observa cambios en las mujeres con anticuer-
pos anti-TPO positivos tratadas con tiroxina, aunque este
estudio adolece de falta de grupo control'®. Ademas, en
otro estudio realizado en mujeres con anticuerpos anti-TPO
positivos, bajo técnicas de reproduccién asistida, estas no
obtuvieron beneficios al ser tratadas con LT,'%.

Respecto a la HA, jse podria normalizar con suplemen-
tacion yodada? En poblacion adulta no gestante, segun los
datos del NHANES Ill, la T4L no muestra ninguna asocia-
cion con la yoduria aislada o ajustada por creatinina'®.
Ademas, en mujeres en edad fértil y gestantes, la yoduria
habia descendido respecto a encuestas anteriores (de 320
a 145 ug/l). La TSH y T4L no mostraron tampoco asociacion
con los cambios de yoduria'”. En 4 trabajos prospectivos, la
suplementacion yodada frente a placebo no mostro diferen-
cias en las concentraciones de T4L'%. Solo en 2 trabajos?>'%°
se observa que el grupo control no suplementado tiene, en
el tercer trimestre, T4L mas baja que los grupos de trata-
miento; en otro trabajo de intervencion, por el contrario,
se encuentran valores de T4L mas bajos en el tercer tri-
mestre y valores mas elevados de TSH neonatal en mujeres
suplementadas con 300 wg de yodo que en controles®®. Aun-
que otros parametros de resultado como los obtenidos en el
indice de desarrollo psicomotor puedan ofrecer argumen-
tos favorables a la suplementacion?>>®, debe ponerse en
tela de juicio que la T4L pueda ser un buen marcador de la
respuesta a la suplementacion yodada, en mujeres gestan-
tes, por lo menos con las técnicas de medicion actualmente
disponibles en la practica clinica. En sentido contrario,
un reciente estudio de caracter observacional asocia una
T4L mas baja y peores resultados en test neurocognitivo
en ninas, hijas de madres que recibieron suplementacion
con yoduro potasico durante la gestacion''®. Por Gltimo,
segln los argumentos comentados en este apartado, no
parece que el beneficio del cribado supere a los posibles
problemas que este puediera acarrear. Se podrian detectar
situaciones de dudoso valor patologico, que crearian incerti-
dumbre diagndstica, terapéutica y prondstica a la madre, al
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obstetra y al endocrinélogo. Ante ello, cabe adoptar una
actitud prudente para evitar tratamientos con eficacia ain
no probada sobre las morbilidades de la gestacion y del
feto, como el tratamiento con LT4 de la HA o la indicacion
de antitiroideos ante una interpretacion incorrecta de las
concentraciones inhibidas de TSH, durante el primer trimes-
tre, que podria provocar hipotiroxinemias yatrogénicas con
peor resultado patologico que aquellas que se pretenden
evitar con el cribado. En resumen, y expuestas las reser-
vas previas, incluso aunque se decidiera realizar un cribado
universal en base a los beneficios esperados para el tra-
tamiento del HC, seria obligado disponer primero de VR
y desarrollar un programa formativo especifico y dirigido
a médicos de atencion primaria, obstetras, internistas y
también endocrinologos no familiarizados con la DT en la
gestacion, con el objetivo fundamental de conseguir la abs-
tencion terapéutica en situaciones de valor patoldgico no
probado.

Otro aspecto a considerar es que no existen estudios clini-
coepidemioldgicos de coste-beneficio del cribado universal.
Los hasta ahora publicados son modelos teéricos’>7478 que
han sido cuestionados ante la ausencia de estudios prospec-
tivos controlados que evallen la efectividad del tratamiento
con tiroxina''" 112,

Consideraciones finales

A modo de resumen sobre los argumentos expuestos, y
siguiendo los criterios de Beaglehole et al.'®, se pueden
expresar las siguientes consideraciones:

La disfuncion tiroidea durante la gestacion como
problema de salud

1. Existen evidencias y acuerdo generalizado de que el HC
no diagnosticado o mal controlado puede influir de forma
negativa, entre otros aspectos, sobre la fertilidad, la
evolucion de la gestacion y los resultados neurocognitivos
en los hijos.

2. Respecto al HSC existe mas controversia en cuanto al
aumento de la prematuridad y de abruptio placentae.
Hay evidencias de que el HSC también podria afectar el
intelecto de los hijos.

3. Hasta la actualidad, se han descrito efectos pernicio-
sos de la hipotiroxinemia sobre los hijos de las madres
portadoras de esta condicion durante la gestacion. Sin
embargo, un reciente estudio no observa ninglin efecto
relacionado con la hipotiroxinemia en el segundo trimes-
tre.

4. Los datos de la bibliografia apoyan que la autoinmunidad
tiroidea podria también afectar la fertilidad, la prematu-
ridad y ocasionar mayor riesgo de abortos. No obstante,
la causalidad no esta demostrada, ya que no podria des-
cartarse totalmente la existencia de un efecto solapado
con otros anticuerpos o que este estuviera relacionado
con la mayor edad de las mujeres que también presentan
mas prevalencia de anticuerpos anti-TPO positivos.

5. ELl hipertiroidismo clinico no controlado puede incre-
mentar la morbilidad durante la gestacion y causar un
aumento de la prematuridad.

Sobre la prueba de cribado

1. La concentracion de TSH sigue siendo un marcador muy
sensible de la funcion tiroidea, incluso durante la gesta-
cion. Cabe considerar que los VR pueden ser mas bajos
por el efecto de la B-HCG, especialmente en el primer
trimestre.

2. La T4L materna presenta algunas dificultades para
su determinacion precisa con las técnicas de inmu-
noensayo comunmente utilizadas. Ello se debe a las
modificaciones de las proteinas transportadoras que se
producen durante la gestacion. La técnica de Tandem
Mass Spectrometry es una buena alternativa en estos
casos. No obstante, se ha comprobado que determina-
dos inmunoensayos para T4L pueden ofrecer una buena
aproximacion al patron que esta técnica ofrece.

3. La TT4 puede determinarse mediante una metodologia
mas robusta que la utilizada para la determinacion de
T4L. Su modificacion durante la gestacion es mas pre-
visible y parece que los VR establecidos en diferentes
poblaciones podrian ser mas comparables.

4. Respecto a si el cribado es coste-efectivo, hay pocos
estudios y, ademas, se basan en modelos teodricos. Hacen
falta estudios prospectivos controlados que evallen si
el diagnostico y posterior tratamiento de la DT, como
consecuencia del cribado, es coste-efectivo.

Sobre el diagnéstico

1. La determinacion de los VR deberia realizarse para cada
trimestre de la gestacion, en cada zona/poblacion y con
las técnicas propias, especialmente en el caso de la T,L.
En Espana solo existen 3 trabajos publicados que indi-
can los VR de sus respectivas poblaciones (tabla 2). La
reciente guia de la ATA asume que ante la ausencia de
VR locales, en el caso de la TSH se considere el punto
de corte en 2,5 pUl/ml en el primer trimestre y 3 wUl/ml
en el segundo y tercer trimestres.

2. El diagnéstico del HC y del hipertiroidismo clinico debe
comprenderse igual que en la poblacién no gestante,
con la salvedad de que es imprescindible disponer de VR
especificos para la poblacion gestante. De igual modo
el HSC. Ante la falta de disponibilidad de VR propios,
la ATA define esta situacion frente a una TSH de 2,5 a
10 wUl/ml con T4L dentro de los VR. Se debe ser muy
cauto ante la valoracion del descenso de TSH del primer
trimestre y el diagndstico de hipertiroidismo. También
debe extremarse la prudencia ante el diagndstico de HA,
por la frecuente infraestimacion de la T4L que se obtiene
con algunas de las técnicas habitualmente empleadas.

3. El aumento del riesgo de hipotiroidismo con la positivi-
dad de los anticuerpos anti-TPO obliga, en estos casos, a
monitorizar la funcion tiroidea durante la gestacion.

Sobre la prevencion y el tratamiento

1. Para garantizar una funcién tiroidea normal durante la
gestacion y la lactancia, la mejor prevencion es una
adecuada ingesta de yodo (250 p.g/dia). De igual modo,
es muy importante que exista una adecuda nutricién
de yodo desde mucho antes del embarazo. Ello puede
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reducir el riesgo de DT durante la gestacion. La sal
yodada y también la leche contribuyen a alcanzar una
buena nutricion de yodo.

2. Hay evidencias de que el tratamiento precoz del HC (en
las primeras semanas de gestacion) consigue beneficios
indiscutibles sobre la maduracion del feto.

3. Aun con la evidencia de los problemas que se asocian al
HSC, hasta la actualidad, con la excepcion del trabajo
de Negro et al., no hay estudios prospectivos sobre los
posibles efectos beneficiosos del tratamiento con LT,. El
reciente estudio CATS inicia el tratamiento en el segundo
trimestre. Todo ello dificulta dar una recomendacion
general, aunque la valoracion clinica debe guiar la posi-
ble intervencion. El tratamiento se puede indicar si al
HSC se asocia la positividad de anticuerpos anti-TPO.

4. Ya se ha discutido la dificultad de la valoracion de la HA,
pero de confirmarse, en un entorno de yododeficiencia,
las pacientes pueden beneficiarse de un adecuado aporte
de yodo.

5. El hipertiroidismo clinico puede tratarse con antitiroi-
deos, pero con cautela y procurando mantener una T4L
en el margen alto de la normalidad y evitar inducir una
situacion de déficit. El HSC no se debe tratar.

6. Es discutible tratar con LT, a mujeres gestantes eutiroi-
deas con anticuerpos anti-TPO positivos. No obstante, si
se asocia a un HSC, el tratamiento con LT, puede reducir
el riesgo de complicaciones obstétricas.

En el afio 2010 hubo en Espafia 486.575 nacimientos''.
La prevalencia de HC no conocido en poblacion gestante se
estima entre el 0,3-0,5%'%, pudiendo ser muy superior?42°,
Asumiendo que esta prevalencia sea aplicable también a
poblacion espaiola, durante el afio 2010, el nimero de
mujeres embarazadas en Espana afectadas de esta patolo-
gia y no diagnosticadas podria haber oscilado entre 1.453
y 2.420. Del total de nacimientos, 155.943 pertenecian a
mujeres de menos de 30 anos, y de estas, el 20% podrian
padecer algin criterio que justificara el cribado’. De las
124.754 restantes, a las que no habria que hacer cribado
segln la ATA?, entre 374 y 624 podrian padecer un HC que
no seria diagnosticado, cifra que podria llegar a casi 2.000 si
se considera la prevalencia detectada por Menéndez et al.?*.
Hay total unanimidad y acuerdo en la necesidad de tra-
tar con LT, a estas mujeres, recomendacion que sostiene
la ATA' con un nivel de evidencia maximo. En 2010, no
haber realizado el cribado en dicha poblacion pudo haber
dejado entre 500 y 2.000 mujeres sin diagndstico ni trata-
miento del HC. Aunque faltan mas estudios que analicen el
coste-beneficio o coste-efectividad del cribado del HSC, en
el caso del HC, por ser una enfermedad relativamente fre-
cuente, con riesgos bien conocidos tanto obstétricos como
para los hijos, que es de diagnostico sencillo y barato y
que tiene un tratamiento seguro y también barato, es facil
pensar que un estudio coste-beneficio obtendria resultados
positivos y, ante la falta de los mismos, la no realizacion
de cribado parece una decision poco ética y dificil de asu-
mir por un clinico. En este sentido, un cribado poblacional
del HC en las gestantes, seguido del tratamiento oportuno,
evitaria los riesgos mencionados y mejoraria la salud de un
numero no insignificante de mujeres y de sus hijos. Por todo
ello, la SEEN (Grupo de Trabajo de Trastornos por Deficien-
cia de Yodo y Disfuncion Tiroidea) y la SEGO consideran que

el cribado de la funcion tiroidea durante la gestacion esta
justificado para la deteccion y el tratamiento precoz del HC.

Recomendaciones de la Sociedad Espanola de
Endocrinologia y Nutricion (Grupo de Trabajo
de Trastornos por Deficiencia de Yodo y
Disfuncion Tiroidea) y de la Sociedad Espafiola
de Ginecologia y Obstetricia

Grados de recomendacion basados en el Scottish Intercole-
giate Guidelines Network (SIGN)"“,

1. El cribado de la DT en la poblacion gestante estaria jus-
tificado para detectar HC e iniciar un tratamiento precoz
(<10 semanas). Este deberia realizarse preferiblemente
en la preconcepcion, si es posible, o al inicio de la ges-
tacion (SIGN: B).

2. No estaria justificado un cribado para la deteccion del
HSC o HA, situaciones en las que aun no hay suficiente
evidencia cientifica que demuestre el beneficio de un
ulterior tratamiento con LT, (SIGN: C).

3. Debe garantizarse una adecuada ingesta de yodo a toda
la poblacion, especialmente a las mujeres en edad fértil,
a todas las embarazadas y las lactantes. En estos ultimos
grupos la ingesta recomendada de yodo es de 250 pg/dia.
En poblaciones yododeficientes la suplementacion con
150-200 g de yodo permite alcanzar la ingesta recomen-
dada. Idealmente un aporte suficiente de yodo tendria
que garantizarse ya en situacion preconcepcional (SIGN:
B).

4. Para el cribado al inicio de la gestacion basta con la
determinacion de la concentracion de TSH. Analizar la
T4L o la TT, solo estaria justificado si la TSH estuviese
alterada (SIGN: B).

5. Es imprescindible disponer de los VR de estas hormonas
para cada trimestre y poblacion, determinadas mediante
las técnicas de laboratorio propias (v).

6. Ante la dificultad que, a menudo, entrana la interpre-
tacion de los resultados de los analisis de las hormonas
tiroideas durante la gestacion, es de interés desarrollar
programas formativos a médicos de atencion prima-
ria, obstetras, internistas y también endocrinélogos no
familiarizados con la DT en la gestacion, dirigido funda-
mentalmente a la abstencion terapéutica en situaciones
de valor patologico no probado. El trabajo multidiscipli-
nar entre estos grupos de profesionales es imprescindible
para mejorar el abordaje de la patologia tiroidea en la
poblacion gestante (v).
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