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Cribado universal de la disfuncion tiroidea
en la poblacion gestante

Universal screening of thyroid dysfunction in
the pregnant population

Sr. Editor:

El cribado de la disfuncion tiroidea en la poblacion ges-
tante es un tema de gran complejidad que ha suscitado
amplios debates y posiciones contrapuestas respecto a la
oportunidad o no de realizar un cribado universal versus
un cribado selectivo. En el documento de consenso que se
publicé se defiende la posicion del cribado universal por
estimar que hay suficientes evidencias que lo justifican’.
Algunos de nuestros argumentos son discutidos por la carta
de G. Giménez-Pérez publicada en este nimero. Respecto
a la prevalencia de hipotiroidismo, las cifras que se indi-
can, bajo la referencia de Stagnaro et al. (0,3-0,5%), se
fundamentan en los trabajos de Casey et al.’ y de Allan
et al.*. En ambos estudios la prevalencia se establecio a
partir de unos valores de referencia (VR) de TSH previa-
mente calculados o establecidos. En el estudio de Casey
se definié como hipotiroidismo clinico cuando las mujeres
gestantes tenian una TSH por encima del percentil 97,5 y
un valor de tiroxina libre inferior al percentil 2; del total
de la muestra, el 0,2% cumplia estos criterios. En el tra-
bajo de Allan et al. se consider6 hipotiroidismo clinico en
todas las mujeres gestantes que tuvieran una TSH superior
a 10 mU/ml; en este caso, el 0,4% de las mujeres se si-
tuaba por encima de dicho valor. Asi pues, en ambos casos
la prevalencia que se obtiene se basa en las mujeres que en
el momento del control estaban hipotiroideas. En el docu-
mento se comenta la posibilidad de que la prevalencia pueda
ser mayor, y realmente Blatt et al.” (la primera edicion, en
version electronica, se publicé en 2011) observan una preva-
lencia de hipotiroidismo clinico del 2,4%, utilizando un punto
de corte de TSH de 2,5 pnUl/ml, basado en VR especificos
para cada trimestre de la gestacion. Hay muy pocos estu-
dios en Espana sobre la prevalencia de disfuncion tiroidea
en poblacion gestante; por este motivo, se citan los resul-
tados del estudio realizado en Asturias entre mas de 2.000
mujeres®. Aunque es cierto que el estudio no esta publicado
y que la referencia es de un resumen de un congreso, su
relevancia radica en que, ademas de tratarse de una amplia
poblacion, la prevalencia de hipotiroidismo se calculé en
funcion de sus propios VR, obteniendo un resultado de 1,96%.
G. Giménez-Pérez indica que la cifra mas apropiada para
referirse a la prevalencia de hipotiroidismo clinico en esta
poblacién seria de 0,23%, que es la que observa Lazarus’.
Siguiendo las recomendaciones que la American Thyroid
Association (ATA) establece para realizar el cribado de dis-
funcion tiroidea en la gestacion y adoptando esta Ultima
cifra de prevalencia, en el afo 2010 en Espana puede haber
habido alrededor de 290 mujeres con hipotiroidismo clinico
menores de 30 anos que no cumplieran otros criterios para
realizar el cribado.

Véase contenido relacionado en DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2012.06.014

Sobre la prueba de cribado. En el texto del documento
se discute en profundidad las limitaciones que presentan
las técnicas de inmunoanalisis para la determinacion de
tiroxina libre (T4l) durante la gestacion, que se deben a las
modificaciones de las proteinas transportadoras. La frase
«no puede haber un valor absoluto de T4l que pueda definir
la hipotiroxinemia con estas técnicas» esta tomada literal-
mente de la opinién de Soldin et al.®. Sin embargo, también
se explicita que algunos autores han comprobado que
algunas técnicas de inmunoanalisis pueden tener una buena
aproximacion al patron que ofrece la técnica de Tandem
Mass Spectrometry’® que, a su vez, ha demostrado tener una
buena correlacion con el gold standard en los diferentes
trimestres de la gestacion. En nuestro documento, también
se debate ampliamente la significacion que tiene detectar
una hipotiroxinemia aislada, teniendo en cuenta que diver-
sos estudios la relacionan con un moderado retraso en el
neurodesarrollo’. Cuando la hipotiroxinemia no es aislada,
sino que se asocia a una TSH elevada, a nuestro juicio,
deberia plantearse tratamiento. Indudablemente es muy
importante que cada centro disponga de sus propios VR,
aunque en su ausencia la ATA recomienda, en primer trimes-
tre, el punto de corte de 2,5 pU/ml. Ciertamente esta cifra,
como observa Allan et al., en determinadas poblaciones,
podria sobrestimar la prevalencia de hipotiroidismo. En
nuestro documento ya se hace mencion de esta posibilidad
y en las recomendaciones se dice explicitamente que «es
imprescindible disponer de los VR de estas hormonas para
cada poblacion, determinadas mediante las técnicas de
laboratorio propias». No obstante, cabe considerar que dife-
rentes estudios, como el de Negro et al. en Italia, muestran
una mayor morbilidad obstétrica en mujeres con TSH por
encima de 2,5 uU/ml"", acentuandose si, ademas, los anti-
cuerpos antiperoxidasa (AcTPO) son positivos. Por otro lado,
el empleo de VR de poblacion general podria infraestimar
los casos con hipotiroidismo. El esfuerzo, indudablemente,
debe ir dirigido a disponer de los propios VR.

Sobre el tratamiento efectivo. Es cierto que harian falta
mas estudios controlados para corroborar el nivel de eviden-
cia sobre la efectividad del tratamiento del hipotiroidismo
clinico en la mujer gestante. A pesar de ello, creemos que
hay un total acuerdo en la necesidad de tratar un hipo-
tiroidismo clinico en cualquier paciente y, mas ain, si se
trata de una mujer embarazada; la cuestion en todo caso es
como definimos el hipotiroidismo en la gestante y a partir de
qué valores hormonales. Para tratar a una gestante con una
TSH elevada y tiroxina baja no hace falta un nivel de maxima
evidencia. Los riesgos del hipotiroidismo clinico durante la
gestacion son bien conocidos. Las evidencias sobre el bene-
ficio del tratamiento son suficientes como para tratar a las
mujeres en esta situacion, tal como apoya la extensa revi-
sion de Vissenberg'? y la misma ATA?. En otro sentido, el
riesgo del tratamiento con tiroxina es practicamente nulo;
la desyodasa 3 placentaria se encarga de neutralizar un hipo-
tético exceso y, justo al contrario, el riesgo para el feto si
que existe si a este no le llega suficiente tiroxina, especial-
mente en el primer trimestre de la gestacién. El estudio
de Mannist6 et al.” es de los pocos que no observa una
mayor morbilidad obstétrica en los casos de hipotiroidismo
clinico pero, sin embargo, el mismo estudio predice una odds
ratio de 3,2 para mortalidad fetal en las mujeres con AcTPO
positivos.
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CARTAS AL EDITOR

En los estudios de Negro et al. y de Lazarus et al.”'“, las
muestras de sangre de los respectivos grupos controles fue-
ron congeladas y se analizaron después del parto. Asi pues,
todas las mujeres diagnosticadas de hipotiroidismo de los
grupos de cribado de ambos estudios y también las diagnos-
ticadas entre las mujeres clasificadas como de riesgo, en el
caso del trabajo de Negro, fueron tratadas con tiroxina. En
el estudio de Lazarus, no se observa ningin beneficio sobre
la funcién cognitiva de los hijos de mujeres hipotiroideas
tratadas debido, muy probablemente, a que el tratamiento
se inicio en el segundo trimestre de la gestacion; ello apo-
yaria la importancia del diagnéstico y tratamiento precoz,
incluso y deseablemente preconcepcional. El estudio de
Lazarus no evalla posibles cambios en la morbilidad obsté-
trica. La investigacion de Negro, entre las mujeres de bajo
riesgo de disfuncion tiroidea, si que obtiene una muy sig-
nificativa disminucion de complicaciones obstétricas entre
las mujeres que fueron tratadas, respecto a las no trata-
das (mujeres en las que el diagnodstico se conoci6é después
del parto). Respecto al hipotiroidismo subclinico, ninguna
guia recomienda directamente el tratamiento. La misma
revision sistematica de Vissenberg concluye que las prue-
bas son insuficientes para recomendar tratar o no tratar'?.
Ante esta diatriba, solo queda el criterio clinico, aunque
este es muy claro si, ademas de un hipotiroidismo subclinico,
se le asocia una autoinmunidad tiroidea positiva o bien si hay
antecedentes obstétricos que se pudieran relacionar con la
disfuncion tiroidea, como retraso del crecimiento fetal, pre-
eclampsia o abortos de repeticion. El diagnostico clinico del
hipotiroidismo tiene unos criterios muy claros, y el obje-
tivo de la recomendacion de cribado es detectar y tratar
precozmente a la poblacion gestante afectada de esta enfer-
medad. Por otro lado, también es imprescindible evaluar
los resultados de cualquier cribado. La evidencia de un ba-
lance favorable respecto al beneficio/riesgo, que algunos
estudios puedan ofrecer, debe confirmarse en la practica.
Por tanto, es preciso que los programas de cribado sean
evaluados'. En este sentido, se estan disefiando proto-
colos para valorar los resultados del cribado en algunas
de las zonas en las que este se implemente y, de este
modo, aportar mas evidencia al conocimiento actual sobre
el tema. El hipotiroidismo clinico es facil de diagnosticar,
incluso en la mujer gestante, su prevalencia puede afectar
a un significativo nimero de gestantes, es facil de tra-
tar, el tratamiento apenas implica riesgos y cuando este
es adecuado, puede aportar beneficios. Nuestro documento
también respalda la necesidad de establecer programas
formativos para no endocrindlogos (médicos de familia,
ginecologos y comadronas) y, en este sentido, en bastan-
tes hospitales en los que se hacen cursos de enfermedad
tiroidea basica para generalistas ya se incluyen charlas
sobre la importancia del tiroides en la gestacion. Por otro
lado, no hemos de olvidar que hace mas de 30 afnos se
inicio el cribado activo de diabetes gestacional, tema de
mayor complejidad organizativa y dificultad terapéutica,
y hoy nadie pone en duda que este tipo de programas,
coordinados con otros profesionales y dirigidos a pobla-
cion gestante, no sean factibles y no puedan obtener resul-
tados solventes en la practica clinica; la cultura de este
tipo de acciones ya existe en la practica médica. Todo
ello, y enmarcado en el cribado de la funcion tiroidea
en la mujer gestante, supone un intenso plan de trabajo en

el que, desde nuestro grupo (trastornos por deficiencia de
yodo y disfuncion tiroidea), ya se esta actuando. Asi pues,
creemos que el cribado en la poblacion gestante, para
detectar el hipotiroidismo clinico, esta justificado y es fac-
tible.
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Relating with monographic «Actualizacion
terapéutica para el tratamiento de la diabetes
tipo 2»

Sr. Editor:

A mediados de 2012, la revista Avances en Diabetologia
dedicaba un numero extraordinario al analisis de las venta-
jas potenciales de la insulina aspart en distintos contextos
clinicos’. A los firmantes no nos parecié adecuado por diver-
sas razones y creimos util expresar nuestra opinion en forma
de carta al editor’?. A poco de verla impresa, tenemos
la desagradable experiencia de encontrarnos la repeticion
aproximada del mismo hecho, en forma de monografia dedi-
cada a linagliptina, en este caso en la revista ENDOCRINOLOGIA Y
NUTRICION, Organo de expresion de la Sociedad Espafola de
Endocrinologia y Nutricion. En ambos casos, la diabetes
de fondo. Pese a que tomamos buena nota de las conside-
raciones expuestas por el comité editorial de la revista
Avances en Diabetologia como respuesta a nuestra carta
de protesta®, creemos que vuelven a asistirnos las mismas
razones.

Nos sentimos obligados, pues, a retomar el parrafo final
de la carta antes mencionada y reescribir: «Otra cuestion
que no es menor es el empleo del 6rgano oficial de una
sociedad cientifica para hacer una monografia de producto
patrocinada por su respectiva compania. Los abajo firman-
tes pensamos que tal tipo de publicacion —legitima, por
otra parte— pertenece a la propaganda. El mecanismo de
mezclar las actividades de sociedades cientificas con los de
compaiias farmacéuticas no es nuevo. Ahi esta la base del
patrocinio de los congresos cientificos. Y una de las razo-
nes de su relativo —pero progresivo— descrédito. Duele, sin
embargo, que la misma enfermedad sistémica alcance el
corazon de una sociedad cientifica y a su 6rgano de expre-
sion. Porque, entonces, mejor que vayamos directamente a
inscribirla en el registro de sociedades mercantiles.»

Tras la publicacion de nuestra primera carta y de su men-
cionada respuesta, al ver que a los 6 meses la historia se
repite dolorosamente —cimentando un habito de dudosa

calificacion—, los abajo firmantes insistimos en cuestionar
la publicacion de una monografia financiada de un producto
dentro del drgano oficial de expresion de una sociedad cien-
tifica. Creemos y sostenemos que cuando un producto no se
analiza en su contexto ni con sus competidores nos apro-
ximamos a la propaganda, sea expresa o subliminal. Y ello
no es el concepto que tenemos y defendemos del 6rgano
de expresion de una sociedad cientifica. Entre otras cosas,
porque se presta a interpretaciones extranas o bastardas,
que seguro todos estamos interesados en evitar. Y porque,
dada la entidad sociosanitaria del problema en cuestion, el
liderazgo que deben ejercer las sociedades cientificas y sus
organos oficiales de expresion o esta fuera del alcance de
toda duda o no sera liderazgo alguno. Nos gustaria que nues-
tra sociedad cientifica no termine encajando en la triste
categoria de pieza adicional dentro de la cadena de con-
sumo.

En lo que respecta de modo concreto al monografico
sobre linagliptina, nos llama ademas la atencion el enfoque
propuesto para la monografia: dado que la prevalencia de
diabetes es alarmante y ante la frecuente coexistencia de
enfermedad renal croénica, se hace particularmente opor-
tuno debatir sobre farmacos hipoglucemiantes adecuados
en insuficiencia renal. Parece un escenario planteado ex
profeso en el que queremos pensar que de un modo involun-
tario se minimizan cuestiones cardinales como la valoracion
coste-eficiencia. Con demasiada frecuencia se atribuye el
aumento del gasto sanitario a cuestiones demograficas,
obviando que son factores aln mas importantes el desarro-
llo econémico del territorio y el aumento del gasto tec-
nologico (entendido este en el sentido mas amplio del
término)*. Nos gustaria resaltar a modo de ejemplo que
en los 3 primeros trimestres de 2012, en Extremadura se
gastaron casi 12,5 millones de euros en hipoglucemiantes
-excluyendo insulinas—. De ellos, el 80% corresponden a
diferentes presentaciones de farmacos inhibidores de la
enzima DPP-v 0 analogos de GLP-1, pudiendo afirmar que en
los Ultimos afos se ha incrementado el gasto en este campo
entre un 200 y 300%. En esta época, en la que comprobamos
a diario como se ejecutan recortes de partidas presupuesta-
rias incluyendo gastos en personal y prestaciones sanitarias
que condicionan en ocasiones la dificultad o imposibilidad
de acceso a los servicios, jesta sustentado en resultados
clinicamente relevantes este incremento de esta partida
del gasto farmacéutico? Si como sospechamos no es asi,
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