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PALABRAS CLAVE Resumen

Test de funcion Objetivo: Estimar la efectividad del cribado selectivo frente al universal en la deteccion de
tiroidea; disfuncion tiroidea (DT) en el embarazo en condiciones de practica clinica.

Embarazo; Material y métodos: Estudio de disefo transversal basado en la identificacion de gestantes con
Test de cribado sérico factores de riesgo (FR) de DT en una cohorte de 220 mujeres con cribado poblacional positivo.
materno; El estudio se desarroll6 en el Area Sanitaria de Oviedo entre abril del 2010 y marzo del 2011.
Edad materna Resultados: Se identificaron FR en el 83,6% de las gestantes con DT. Los FR mas prevalentes

fueron la edad > 30 anos (70,5%), la historia de abortos previos (21,8%) y la historia familiar de
patologia tiroidea (20,9%). Sin tener en cuenta la edad, solo el 51,8% de las gestantes presentaba
FR.

Conclusiones: El cribado selectivo logra identificar una elevada proporcion de gestantes con DT
pero a expensas de incluir en el cribado a un gran nimero de mujeres, por lo que no parece
una estrategia efectiva.

© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Universal vs. selective screening for thyroid dysfunction in pregnancy
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Pregnancy; Abstract

Maternal serum Objective: To estimate the effectiveness of selective versus universal screening for thyroid
screening test; dysfunction (TD) during pregnancy.

Maternal age Material and methods: Cross-sectional study applying a selective screening protocol, based on

the presence of TD risk factors (RF), in a cohort of pregnant women with a positive universal
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screening result in the Oviedo Healthcare District. Two hundred and twenty pregnant women
with TD were studied between April 2010 and March 2011.

Results: Selective screening identified 83.6% of pregnant women with TD. The most prevalent
RF were maternal age > 30 years (70.5%), history of miscarriage (21.8%) and family history of
thyroid disease (20.9%). Excluding the age factor, only 51.8% of the pregnant women included

in the group had risk factors.

Conclusions: Selective screening identifies a high proportion of pregnant women with TD but
at the expense of screening a large number of women, so it does not appear to be an effective

strategy.

© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las alteraciones funcionales tiroideas son patologia alta-
mente prevalentes en mujeres en edad gestacional.
Frecuentemente son desconocidas, pudiendo ponerse de
manifiesto durante el embarazo en relacion con la sobre-
carga funcional que experimenta la glandula tiroidea
durante este periodo’.

La presencia de hipotiroidismo e hipertiroidismo clini-
cos en la madre, especialmente durante la primera parte
del embarazo, cuando el feto es dependiente del aporte
transplacentario de hormonas tiroideas, se relaciona con la
presencia de complicaciones obstétricas y aborto, ademas
de alteraciones en el desarrollo neuroldgico y psicomotor
del recién nacido?>. Sin embargo, en el caso de la disfuncidn
tiroidea (DT) subclinica y la hipotiroxinemia, la evidencia
disponible sobre el impacto de su identificacién y trata-
miento sobre el curso del embarazo y el desarrollo fetal no
es concluyente.

Tras suscitar un intenso debate en los ultimos anos, el
tipo de cribado a realizar para la identificacion de la DT en
el embarazo continua siendo controvertido. Las sociedades
cientificas internacionales*> defienden la realizacion de una
estrategia de cribado selectivo en gestantes con factores de
riesgo (FR) para presentar alteraciones funcionales tiroideas
como son la edad igual o superior a 30 afos, los ante-
cedentes personales o familiares de patologia tiroidea, la
historia de aborto o parto pretérmino o la existencia de otras
enfermedades autoinmunes, entre otros. Sin embargo, este
abordaje no permite la identificacion del total de gestan-
tes con DT y su aplicacién en la practica clinica habitual es
heterogénea.

En este estudio, analizamos el porcentaje de gestantes
con FR de DT vy, por tanto, susceptibles de ser detectadas
mediante cribado selectivo, en una cohorte de gestantes con
alteraciones funcionales tiroideas identificadas mediante
cribado universal, con objeto de comparar ambas estrate-
gias de cribado.

Material y métodos
Objetivo del estudio

Estimar la efectividad del cribado selectivo frente al univer-
sal en la deteccion de DT en el embarazo en condiciones de
practica clinica.

Disefio del estudio y participantes

Se desarrollé un estudio transversal entre abril del 2010
y marzo del 2011, en el Area Sanitaria de Oviedo, Astu-
rias, una region suficientemente yodada del norte de Espana
(mediana de excrecion urinaria de yodo [EUY] en poblacion
escolar 130 pg/l, porcentaje de nifios con EUY < 50 pg/l:
5,5%)¢. Este fue llevado a cabo por el Servicio de Endo-
crinologia y Nutricion del Hospital Central de Asturias en
colaboracion con los 7 centros de atencion antenatal ambu-
latorios adheridos al hospital. La poblacién de estudio fue el
conjunto de gestantes con alteraciones de la funcion tiroi-
dea identificada mediante cribado universal en el primer
trimestre de embarazo (edad gestacional < 13 semanas) y
valoradas en consulta de Endocrinologia. Como FR se consi-
deraron los recogidos en la guia de la Asociacion Americana
de Tiroides (ATA) 2011. El protocolo de estudio fue revisado
y aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario
Central de Asturias.

El cribado universal se realizd mediante la determi-
nacion de TSH y T4L coincidiendo con la primera visita
obstétrica. Las muestras se analizaron en un laborato-
rio central aplicando rangos de referencia poblacionales
especificos, previamente determinados en un grupo de
gestantes suficientemente yodadas (EUY > 150pug/l) con
anticuerpos antiperoxidasa (Ac TPO) y antitiroglobulina
negativos. Los rangos de referencia obtenidos (definidos
por los percentiles 2,5 y 97,5) fueron: TSH 0,20-4,50
mUl/l y T4L 0,99-1,44ng/dl. El cribado se consideraba
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positivo en caso de TSH fuera del rango de referencia
(TSH < 0,20 mUI/l o TSH>4,50 mUI/l) o T4L inferior
a rango de referencia (T4L<0,99ng/dl). Se definieron
5 subtipos de disfuncion tiroidea: hipotiroidismo cli-
nico (TSH>4,50 muUI/l y T4L<0,99 ng/dl), hipotiroidismo
subclinico (TSH>4,50 mUI/l y T4L 0,99-1,44ng/dl), hiper-
tiroidismo clinico (TSH<0,20 mUI/l y T4L>1,44ng/dl),
hipertiroidismo subclinico (TSH<0,20 mUl/l y T4L 0,99-
1,44 ng/dl) e hipotiroxinemia aislada (T4L <0,99 ng/dly TSH
0,20-4,50 mUl/l). En caso de cribado positivo, se determi-
naban los titulos de Ac TPO y las gestantes se derivaban
de forma preferente a la consulta de Endocrinologia tras la
cumplimentacion de un formulario especifico donde se reco-
gian datos epidemiologicos, antropométricos, nutricionales
y clinicos.

Métodos de laboratorio

Las concentraciones de TSH, T4L y Ac TPO se analizaron
usando un quimioinmunoanalisis (Modular Analytics E170,
Roche Diagnostics, Basel, Switzerland). La sensibilidad fun-
cional del ensayo de TSH fue 0,014 mUI/l. Los coeficientes
de variacion (CV) intraensayo de la TSH, T4L y Ac TPO
fueron 1,2, el 1,9, y 5,5%, respectivamente. Los CV inte-
rensayo para los niveles bajo y alto de TSH, T4L y Ac TPO
fueron 2,3-2,7, 2,5-2,8-3,2 y 4,1-6,4%, respectivamente. El
rango de referencia para los titulos de Ac TPO fue de 34
Ul/L (positivo > 34 Ul/l). Los niveles de referencia especi-
ficos para el primer trimestre de embarazo facilitados por
el fabricante son TSH 0,33-4,59 mUI/l'y T4L 0,94-1,53 ng/dl
(12,05-19,6 pmol/l), calculados en una muestra de 418 ges-
tantes alemanas.

Analisis estadistico

En el analisis estadistico se utilizo inferencia clasica (fre-
cuentista). Se empleo el paquete estadistico Stata/IC (Data
Analysis and Statistical Software) (version 13.1). Los graficos
se realizaron con el paquete estadistico R. Se considero esta-
disticamente significativo un valor p < 0,05. Se realizé un
analisis descriptivo de las variables cuantitativas estudiadas
calculando medias y medianas como medidas de tendencia
central y las desviaciones estandar (DS) como medida de dis-
persion. Para evaluar la posible influencia de la presencia de
FR en los 3 subtipos de DT (hipotiroidismo, hipertiroidismo
e hipotiroxinemia), se estimaron regresiones logisticas inde-
pendientes entre la presencia o ausencia de FR (binaria) y
cada uno resultados obteniendo las OR para cada una de las
disfunciones. Mediante un modelo de regresion logistica, se
estimo la asociacion de los diferentes FR con la presencia
de hipotiroidismo.

Resultados
Resultados generales del cribado

A lo largo de los 12 meses de estudio, se realizo cribado uni-
versal de DT en 2.509 gestantes, edad media 32 anos (DS 5,
rango 16-47), presentando el 72% de las mujeres una edad
igual o superior a 30 anos. Entre estas, 220 gestantes con

Tabla 1 Caracteristicas generales del conjunto de gestan-
tes con disfuncion tiroidea (n=220)
n (%)

Etnia

Caucasica 208 (94,5)

Otras 12 (5,5)

Tabaquismo 19 (8,6)
Historia de embarazos previos

Ninguno 107 (48,6)

Uno 73 (33,2)

Dos 24 (10,9)

Tres o mas 16 (7,3)
Consumo de sal yodada 143 (65)
Consumo de suplementos yodados 213 (98)
Gestacion tras tratamiento de fertilidad 7 (3,2)
Historia de abortos 48 (21,8)
Historia de parto pretérmino 5(2,3)
Ac TPO positivos en el cribado 69 (31,4)
Tipo de DT en el cribado

Hipotiroidismo 105 (47,7)

Hipertiroidismo 36 (16,4)

Hipotiroxinemia 79 (35,9)

DT: disfuncion tiroidea.

cribado positivo fueron valoradas en consulta de Endocrino-
logia, edad media 32 afos (DS 5, rango 19-42), presentando
el 70,5% una edad > 30 anos. La edad gestacional media
en el momento de realizacion del cribado fue de 8 semanas
(DS 2, rango 4-13) y en el momento de valoracion en la con-
sulta de Endocrinologia de 11 semanas (DS 3, rango 6-21).
Las caracteristicas generales del conjunto de gestantes con
DT estudiadas se resumen en la tabla 1.

Por subgrupos de DT, 105 mujeres (47,7%) presenta-
ban hipotiroidismo (40 clinico y 65 subclinico), 36 (16,4%)
hipertiroidismo (18 clinico y 18 subclinico) y 79 (35,9%) hipo-
tiroxinemia aislada. Se detectaron titulos positivos de Ac
TPO en 59 gestantes con hipotiroidismo, en una con hiper-
tiroidismo y en 9 con hipotiroxinemia, porcentaje estimado
de autoinmunidad positiva en cada subgrupo: 55,6% (IC del
95%, 46,1-64,9), 5,3% (IC del 95%, 0,5-14,8) y 12,4% (IC del
95%, 6,6-20,1), respectivamente. Solo 3 de las 54 gestantes
con titulos positivos de Ac TPO y sin diagnostico de patolo-
gia tiroidea pregestacional (5,6%) conocian su condicion de
portadoras de autoinmunidad tiroidea.

Presencia de factores de riesgo de disfuncién
tiroidea

Se identificaron FR de DT en 184 gestantes (83,6%) cata-
logadas como grupo de riesgo, considerando al resto de
bajo riesgo. La distribucion de los distintos FR se resume
en la tabla 2, siendo los mas prevalentes la edad >30 afos
(70,5%), la historia previa de aborto o parto pretérmino
(24,1%) y la presencia de historia familiar de DT (20,9%).
Ninguna de las gestantes presentaba historia de tiroidecto-
mia, radioterapia cervical o habia recibido tratamiento con
amiodarona o litio. El 62,7% de las mujeres presentaron un
Unico FR, el 15,9% presentaba 2 FR y el 11,4% 3 o mas FR.
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Tabla 2 Distribucion de los factores de riesgo en el con-
junto de gestantes con disfuncion tiroidea (n=220)

n Porcentaje

Edad >3 0 afios 155 70,5
Historia de aborto o parto pretérmino 53 24,1
Historia familiar de disfuncion tiroidea 46 20,9

Historia de disfuncion tiroidea 18 8,2
Infertilidad 18 8,2
Ac TPO positivos 3 1,4
Bocio 3 1,4
Otras enfermedades autoinmunes® 1 0,5
IMC > 40, kg/m? 1 0,5
@ Enfermedad celiaca (n=1).
100 B Con factores de riesgo

O Sin factores de riesgo

Frecuencia

Hipotiroidismo
n=105 n=236 n=79

Hipertiroidismo Hipotiroxinemia
Figura 1  Presencia de factores de riesgo segun el subtipo de
disfuncion tiroidea.

Sin tener en cuenta la edad como FR, solo el 51,8% de las
gestantes con DT se hubiera clasificado como de riesgo.

Presencia de factores de riesgo segun el subtipo de
disfuncioén tiroidea

Segln el subgrupo de DT, presentaron FR 90 gestantes con
hipotiroidismo, 32 con hipertiroidismo y 62 con hipotiroxi-
nemia. El porcentaje estimado de gestantes de riesgo fue
similar en los 3 grupos de DT: hipotiroidismo 85,2% (IC del
95%, 78,4-91,6), hipertiroidismo 86,6% (IC del 95%, 73,9-
95,4) e hipotiroxinemia 77,9% (IC del 95%, 68,6-85,8) (chi
al cuadrado, p=0,27) (fig. 1).

Valores de tirotropina, tetrayodotironina libre y
anticuerpos antiperoxidasa en el cribado segun
categoria de riesgo de disfuncion tiroidea

No se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en las medias de TSH entre las gestantes de riesgo con
respecto a las de bajo riesgo (media de TSH 4,88 mUI/l y
4,15 mUI/|, respectivamente; IC del 95% de la diferencia de
medias -2,11 a 0,65; p=0,29) ni tampoco en las medias de

Tabla 3 Distribucion de TSH, T4L y Ac TPO segln categoria
de riesgo
TSH mUI/L, FT4ng/dl, Positividad
media (DS) media (DS) Ac TPO (%)
Grupo de 4,88 (5,2) 1,07 (0,25) 35,3
alto
riesgo
(n=184)
Grupo de 4,14 (3,5) 1,06 (0,23) 11,1
bajo
riesgo
(n=36)

T4L, entre ambos grupos de riesgo (media de T4L en el grupo
de riesgo 1,07 ng/dl y en el grupo de bajo riesgo 1,06 ng/dl;
IC del 95% de la diferencia de medias -0,10 a 0,07; p=0,76).

Presentaron autoinmunidad tiroidea positiva 65 gestantes
en el grupo de riesgo y 4 en el de bajo riesgo. El porcentaje
de gestantes con Ac TPO positivos fue superior en el grupo
de riesgo (35,3% vs. 11,1%, chi al cuadrado, p < 0,01).

Las pruebas de funcion tiroidea obtenidas en ambos gru-
pos de riesgo se resumen en la tabla 3.

Analisis de factores de riesgo sin incluir la edad
materna

Sin tener en cuenta la edad materna como FR, solo 106
gestantes, el 48,2% de las gestantes con DT, se hubieran cla-
sificado como de riesgo. Por subtipos de DT, presentan FR
61 gestantes con hipotiroidismo (58,1%), 20 gestantes con
hipertiroidismo (55,6%) y 25 gestantes con hipotiroxinemia
(31,6%).

La TSH en el cribado fue significativamente mas elevada
entre las gestantes de riesgo (5,6 vs. 3,9%, t de Student,
p=0,02), no habiendo diferencia en las medias de T4L
entre ambos grupos de riesgo (1,07 vs. 1,06, t de Student,
p=0,76).

0Odds ratio de los principales factores de riesgo de
hipotiroidismo

La presencia de FR no parece asociarse a la existencia de
hipotiroidismo (OR=1,5, IC del 95%, 0,7-2,8). Analizados
cada uno de los FR de forma independiente, solo la historia
previa de DT asocio a una mayor presencia de hipotiroidismo
en el embarazo (tabla 4).

Discusion

Nuestro estudio evidencia que el cribado selectivo logra
identificar a una elevada proporcion de gestantes con DT,
superando el 80%, pero a expensas de incluir en el cribado a
un gran nimero de mujeres, por lo que no parece una estra-
tegia efectiva. Sobre esta conclusion inicial debemos hacer
varias puntualizaciones:

1. La mayoria de las gestantes de riesgo, mas del 60%, pre-
sentaron un Unico FR siendo el mas prevalente la edad
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Tabla 4 OR de los principales factores de riesgo de
hipotiroidismo

OR IC 95%
Edad > 30 anos 0,6 0,3-1,1
Historia de aborto o parto 1,6 0,8-2,9
pretérmino
Historia familiar de disfuncion 1,6 0,7-3,1
tiroidea
Historia de disfuncion tiroidea 9,9 2,1-34,8
Infertilidad 3,1 0,9-8,3

IC del 95%: Intervalo de Confianza del 95%.

> 30 anos. El papel de la edad materna > 30 anos como
FR de DT es controvertido’8, no habiéndose demostrado
dicha asociacién en varios estudios a gran escala®'’. Sin
tener en cuenta la edad como FR, el porcentaje de muje-
res de riesgo desciende marcadamente al 52%. La edad
media de las gestantes de nuestra region, al igual que
ocurre en otras regiones de Espafna, es muy elevada. Por
este motivo, la inclusion de la edad como FR supone
incrementar notablemente el nUmero de mujeres suscep-
tibles de cribado, superando el 70% en nuestra poblacion,
y con ello el porcentaje de deteccion de DT, pero de una
manera poco efectiva.

2. Elobjetivo del cribado selectivo es la identificacion de las
gestantes con hipotiroidismo. Sin embargo, el porcentaje
de gestantes de riesgo fue similar en los 3 subgrupos de
DT (hipotiroidismo, hipertiroidismo e hipotiroxinemia),
lo que apoya una baja especificidad para seleccionar a
las mujeres con hipotiroidismo.

3. La presencia de autoinmunidad tiroidea es uno de los
principales FR para el desarrollo de hipotiroidismo, rela-
cionandose ademas, de forma independiente, con el
desarrollo de complicaciones obstétricas, aborto y tiroi-
ditis posparto''. En nuestro estudio, se determinaron
los titulos de Ac TPO en todas las gestantes con DT,
detectando un mayor porcentaje de mujeres con auto-
inmunidad positiva en el grupo de riesgo. Sin embargo,
solo en el 6% de las mismas se identifico este FR en el
momento de aplicar el cribado selectivo, lo que limita
su valor como marcador de riesgo.

4, Por Gltimo, destacamos que la recogida de FR se rea-
liz6 por endocrindlogos especializados en esta patologia
dentro de un protocolo multidisciplinar de manejo de DT
en el embarazo, lo que podria haber incrementado la
sensibilidad del cribado selectivo.

Como principal limitacion de nuestro estudio, debe-
mos senalar que la aplicacion de un protocolo de cribado
selectivo se realizd Unicamente en las gestantes con DT,
lo que limita estimar la sensibilidad y especificidad del
método de cribado selectivo con respecto al cribado
universal.

Asimismo, destacamos el elevado porcentaje de gestan-
tes que reciben suplementos yodados en nuestra poblacion,
superando el 95%, parametro de calidad asistencial en la
prevencion de DT en el embarazo.

La ATA* y la Endocrine Society® recomiendan la reali-
zacion de cribado selectivo en gestantes de riesgo como
estrategia de eleccion para la identificacion de la DT en

el embarazo. La ausencia de estudios clinicos aleatorizados
que demuestren el efecto del diagnostico y el tratamiento
del hipotiroidismo subclinico en la disminucién de las com-
plicaciones materno-fetales condiciona esta postura. En
Espana, la Sociedad de Endocrinologia y Nutricion (SEEN),
en colaboracion con la Sociedad Espafola de Ginecologia
y Obstetricia (SEGO), defienden la realizacion de cribado
sistematico de DT en el embarazo sobre la base de la
correcta identificacion y tratamiento precoz del hipotiroi-
dismo clinico'. Asimismo, la Endocrine Society puntualiza
que en las situaciones en las que la estratificacion de riesgo
no sea posible, o donde las condiciones del medio sean apro-
piadas, la realizacion de cribado universal precoz, en la
semana 9 o en la primera visita obstétrica, es una posibilidad
razonable’.

Existen varios estudios que comparan el cribado selec-
tivo frente al universal en la identificacion de hipotiroidismo
en la gestacion, objetivando que el primero no identifica
correctamente a las gestantes con hipotiroidismo en un por-
centaje que oscila entre el 303 y el 87%'*. Recientemente,
el estudio de Qian et al."® demuestra que el cribado selec-
tivo no identifica al 87% de las gestantes con hipotiroidismo
e hipertiroidismo y al 89% de las que presentan hipotiro-
xinemia. Llamativamente, en ninguno de estos estudios se
incluye la edad materna como FR. La evidencia derivada de
la aplicacion de las 2 estrategias de cribado en condicio-
nes de practica clinica habitual es muy limitada. En Europa,
la atencion de la DT en el embarazo es muy heterogénea,
segun ha puesto de manifiesto en un estudio que recoge los
resultados de una encuesta realizada a miembros de la Euro-
pean Thyroid Association (ETA)'® e incluso en grupos de alto
riesgo, como las gestantes con hipotiroidismo pregestacio-
nal, suboptima’®.

La DT en el embarazo cumple todos los principios para
que una enfermedad sea susceptible de cribado: alta preva-
lencia, baja expresividad clinica, existencia de una prueba
de cribado (determinacion de TSH) valida, accesible y sen-
cilla, asi como disposicion de un tratamiento (levotiroxina)
seguro, efectivo y barato. La aplicacion de cribado uni-
versal permite la deteccion y el tratamiento precoz de la
DT, reduciendo la morbimortalidad materno-fetal asociada
al hipotiroidismo clinico, habiendo demostrado ademas
ser coste-efectiva'”'®. La aplicacion de cribado selectivo
supone la cumplimentacion de un cuestionario y la reali-
zacion de exploracion fisica cervical a todas las gestantes,
estando poco validado en los programas de atencion ante-
natal, no existiendo actualmente evidencia que apoye su
coste-efectividad.

Las limitaciones que actualmente plantea la implanta-
cion del cribado universal de DT en la gestacion solo se
podran solventar en los proximos afos cuando dispongamos
de los resultados de los estudios clinicos en desarrollo.
Estos trataran de resolver los interrogantes sobre el papel
del diagnéstico y el tratamiento precoz de las alteraciones
funcionales tiroideas subclinicas (hipotiroidismo subclinico,
hipotiroxinemia y presencia de Ac TPO), en la disminucion
de morbilidad materno-fetal y el desarrollo neuroldgico del
recién nacido. Hasta entonces, la realizacion de cribado
universal, mediante la aplicacion de protocolos multidis-
ciplinares adaptados a cada entorno sanitario y utilizando
valores especificos de hormonas tiroideas estratificados por
trimestres, parece la estrategia mas eficaz para la correcta
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identificacion de las alteraciones funcionales tiroideas en
el embarazo.
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