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PALABRAS CLAVE Resumen

Hipotiroidismo; Introduccién: El tratamiento del hipotiroidismo se hace habitualmente calculando la dosis de
Gestacion; tiroxina en funcion del peso del paciente. En algunas situaciones se ha comprobado la utilidad
Tratamiento de administrar dosis fijas de la hormona para normalizar la concentracion de TSH, cuyo control

es especialmente importante en el caso de pacientes gestantes.

Pacientes y métodos: Se administré una dosis fija de 50 mcg/dia de tiroxina a 68 mujeres con
hipotiroidismo subclinico diagnosticado durante la gestacion, autoinmune o no, y se evaluo tri-
mestralmente a través de la concentracion de TSH la necesidad de modificarla. Se programaron
incrementos o decrementos de 25 mcg/dia en los casos en los que el cambio de dosis fuese
necesario.

Resultados: El 42% de las pacientes alcanzaron una concentracion plasmatica de TSH inferior a
3 wU/mL con la dosis de 50 mcg/dia de tiroxina. Si se toman como referencia los valores de la
poblacion general no gestante, dicha dosis fue 6ptima durante el embarazo en el 79,4% de las
pacientes; y no lo fue en el 20,6% restante.

Discusion: Nuestros datos sugieren que una dosis fija de 50 mcg/dia de tiroxina es insuficiente
en un porcentaje elevado de pacientes con hipotiroidismo diagnosticado en la gestacion, tanto
si se toman como valores de referencia de concentracion de TSH los de la poblacion general
como (especialmente) si se usan las recomendaciones mas recientes. Dosis de 75 mcg/dia seran
probablemente mas adecuadas, aunque se necesitan estudios que evallen la posibilidad de
sobretratamiento con dichas dosis.
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Treatment Abstract

Background: Hypothyroidism is usually treated with thyroxine doses on patient weight. In some
cases, however, fixed doses have proved to useful to normalize TSH levels, which is especially
important during pregnancy.
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Patients and methods: Sixty-eight women diagnosed with subclinical hypothyroidism, auto-
immune or not, during pregnancy were given a fixed dose of thyroxine 50 mcg/day. TSH
measurements were performed to assess the need to change the dose, which was increased
or decreased by 25 mcg/day when necessary.

Results: With a dose of 50 mcg/day of thyroxine, 42% of patients reached a TSH level less than
3pU/mL, 79.4% reached a TSH level less than 4.5 wU/mL, and 20.6% had TSH levels higher than
4.5 pU/mL.

Discussion: Our data suggest that a fixed dose of thyroxine 50 mcg/day is inadequate in a signi-
ficant proportion of pregnancy-diagnosed hypothyroidism regardless of whether the reference
of TSH level used is 4.5 or 3 pU/mL. S starting dose of 75 mcg/day is probably more adequate,

but studies are needed to evaluate the possibility of overtreatment with such dose.
© 2011 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El hipotiroidismo primario se caracteriza por la elevacion de
la concentracion plasmatica de TSH. Se denomina subclinico
cuando la concentracion de T4L es normal, y franco cuando
esta disminuida.

Durante el embarazo, concentraciones de TSH superio-
res a 4,5 pU/mLse han relacionado con alteraciones en el
desarrollo neuroldgico y psicomotor fetal y un aumento
del riesgo de parto prematuro, preeclampsia y abruptio
placentae'?, y es habitual el tratamiento con tiroxina para
normalizarlas®*. Se ha propuesto incluso que la concentra-
cion optima dela TSHen gestantes es inferior a 2,5 wU/mL
durante el primer trimestre e inferior a 3 pU/mL durante el
segundo y tercer trimestres>6,

De las distintas formas que existen para instaurar el trata-
miento sustitutivo con tiroxina, la mas habitual consiste en
calcular la dosis de la hormona en funcion del peso de cada
paciente (que necesitan una media de 1,6 mcg/kg/dia)’.
Otra posibilidad, que se ha demostrado Gtil en pacientes
ancianos o con enfermedad cardiovascular®, es empezar el
tratamiento con una dosis fija de 25 o 50 mcg/dia de tiro-
xina, ajustando posteriormente segln la concentracion de
TSH. Una forma de tratamiento de popularidad creciente
es iniciarlo con una dosis de carga, actitud que se contem-
pla especialmente en el manejo del hipotiroidismo franco
en pacientes gestantes’. En este estudio nos proponemos
comprobar si el tratamiento con tiroxina a dosis fija de 50
mcg/dia es o no eficaz durante la gestacion.

Pacientes y métodos

Se realizd un muestreo sistematico de todas las pacientes
con hipotiroidismo subclinico diagnosticado durante la ges-
tacion en el area sanitaria de Vigo desde mayo de 2010
hasta marzo de 2011. Se excluy6 a aquellas pacientes con
hipotiroidismo franco y a aquellas con un hipotiroidismo
diagnosticado antes de la gestacion. La muestra resultante
estuvo formada por 68 pacientes. Todas ellas recibieron tra-
tamiento sustitutivo con yodo a una dosis entre 200 y 300
mcg/dia durante el tiempo de la gestacion.

A todas las pacientes se les administrd una dosis de
50 mcg/dia de levotiroxina en el momento del diagnos-
tico del hipotiroidismo subclinico, independientemente de

su peso. A cada una de ellas se le realizo trimestral-
mente hasta el parto un analisis de sangre para evaluar
la concentracion de TSH, T4L, anticuerpos antiperoxidasa
y antitiroglobulina. La determinacion de la concentracion
de TSH, T4L, anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobu-
lina fue realizada en el Laboratorio de Hormonas del
Hospital Xeral-Cies de Vigo. La determinacion de TSH se
realizd mediante analisis inmunométrico electroquimiolu-
miniscente (Cobas 6000, Roche Diagnostics, Mannheim,
Alemania). La T4L y T3L mediante inmunoanalisis com-
petitivo electroquimioluminiscente (Cobas 6000, Roche
Diagnostics, Mannheim, Alemania). Los anticuerpos antiti-
roglobulina por analisis inmunométrico quimioluminiscente
(Immulite 2000, Siemens, Los Angeles, CA, EE. UU.) vy
los anticuerpos antiperoxidasa tiroidea por inmunoanalisis
competitivo electroquimioluminiscente (Cobas 6000, Roche
Diagnostics, Mannheim, Alemania). Se utilizo la concentra-
cion de TSH (con limites de normalidad entre 0,3-4,5U/mL,
limites proporcionados por el fabricante para la poblacion
general no gestante) para el diagnostico de hipotiroidismo y
para la modificacion de la dosis de tiroxina (que se aumen-
taba o reducia 25 mcg/dia sila concentracion de TSH estaba
fuera de los limites de los valores de referencia). La nor-
malidad de la concentracion plasmatica de T4L fue 0,7-2
ng/100 mL y se considero positiva la autoinmunidad tiroidea
cuando la concentracion de anticuerpos antiperoxidasa era
mayor de 35 Ul/mL y/o la de los anticuerpos antitiroglobu-
lina mayor de 40 Ul/mL.

Las variables cuantitativas estan expresadas como
media + desviacion estandar y las cualitativas como porcen-
taje del total & error estandar.

Resultados

La edad media de las pacientes fue 31,9 anos y la concen-
tracion media de TSH en el momento del diagnostico del
hipotiroidismo gestacional fue 6,3 +2,15 wU/mL. La concen-
tracion media de T4L fue 1,05+0,2 ngr/100mL. El 36% de
las pacientes presentaba positividad para anticuerpos anti-
peroxidasa o antitiroglobulina.

El diagnostico de hipotiroidismo se hizo durante el primer
trimestre en el 91,2% (62 pacientes), en el segundo trimestre
enel 7,4% (5 pacientes) y en el tercero en el 1,4% de los casos
(un paciente).
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De las 62 pacientes que fueron diagnosticadas y trata-
das inicialmente con 50 mcg/dia en el primer trimestre, 26
consiguieron una concentracion de TSH en el segundo tri-
mestre inferior a 3 wU/mL (42% de las pacientes) y en 53 se
consiguid una concentracion de TSH inferior a 4,5 wU/mL (el
85,5% de pacientes). De aquellas en las que se mantuvo la
dosis de 50 mcg/dia en el segundo trimestre, el 50% alcanzd
una concentracion de TSH inferior a 3 wU/mL en el tercer tri-
mestre. En las 9 pacientes que hubo que aumentar la dosis
de levotiroxina a 75 mcg/dia en el segundo trimestre, el
44,5% (4 pacientes) consiguié alcanzar una concentracion
de TSH inferior a 3 pU/mL en el tercer trimestre y el 100%
(9 pacientes) inferior a 4,5 pU/mL.

Al realizar el analisis de la efectividad del tratamiento
en funcién de las concentraciones de TSH en el momento
del diagnostico, se estudiaron aquellas pacientes conuna
concentracion de TSHmas elevada (con limites entre 6,37-
12,59 wU/mL) enel primer trimestre de gestacion, que se
trataron igualmente con 50 mcg/dia de levotiroxina. ELl
40% consiguio una concentracion de TSH inferior a 3 wU/mL
en el segundo trimestre, el 85% presentd una concentra-
cion deTSH inferior a 4uU/mL y al restante 15% hubo
que aumentarle la dosis a 75 mcg/dia puesto que presentd
una concentracion entre 4,5 y 5,5uU/mL. Los resulta-
dos obtenidos en el estudio de este grupo de gestantes
con concentracion de TSH mas elevada son similares a los
de aquellas pacientes con hipotiroidismo subclinico con
niveles deTSHno tan elevados. No se encontraron dife-
rencias significativas en cuanto al porcentaje de pacientes
que alcanzaron el limite objetivo de concentracion de
TSH.

No fue necesario cambiar la dosis de 50 mcg/dia de levo-
tiroxina en el 79,4% de las gestantes, por presentar una
concentracion de TSH dentro de la normalidad. En el 20,6%
restante siempre hubo que aumentarla (hasta 75 mcg/dia),
y en todas las pacientes esta nueva dosis consiguié concen-
traciones normales de TSH hasta el momento del parto. Sin
embargo, si se hubiesen tomado como referencia valores de
TSH inferior a 3 wU/mL en el segundo trimestre se necesita-
ria haber aumentado la dosis de levotiroxina a 75 mcg/dia
al 58% de las gestantes.

Discusion

En el area sanitaria a la que pertenecemos se realiza un
analisis de la concentracion plasmatica de TSH a todas las
gestantes en el primer trimestre. Aquellas que tienen un
aumento de dicha concentracion son derivadas a la consulta
de endocrinologia. Esta circunstancia favorece que la mues-
tra obtenida sea un reflejo dptimo de la poblacion a la que
representa. La edad media de las pacientes es similar a la
media de edad de todas las gestantes durante este periodo
en nuestra area (dato no publicado).

El diagnostico de la mayor parte de los casos de hipo-
tiroidismo se realizo en el analisis del primer trimestre, a
pesar de que este es un momento en el que la concentracion
de TSH suele ser especialmente baja. Este dato, concor-
dante con los de publicaciones precedentes?, confirma que
el hipotiroidismo aparece de forma precoz en la gestacion,
y refuerza la conveniencia de analizarla TSHen el primer
trimestre de la gestacion.

Aunque ninguna de las pacientes estudiadas tenia un
hipotiroidismo previo a la gestacion conocido, la preva-
lencia de anticuerpos antitiroideos en nuestra muestra es
notable. Sospechamos que es probable que estas pacientes
tuviesen autoinmunidad tiroidea no diagnosticada previa a
la gestacion, circunstancia que podria favorecer el desarro-
llo de hipotiroidismo en el momento del embarazo'. Cabe
destacar asi mismo el papel que podria representar la suple-
mentacion de yodo a dosis de 200 mcg/dia en la gestacion,
que todas nuestras pacientes estaban tomando, y que se
ha relacionado con la disfuncion tiroidea materna en zonas
yodo-suficientes'!.

Nuestros datos sugieren que el tratamiento con dosis
de 50 mcg/dia de levotiroxina en las pacientes diagnosti-
cadas de hipotiroidismo subclinico durante la gestacion es
insuficiente en mas de un 20% de ellas, si se toman como
referencia los niveles de TSH para la poblacion general
no gestante, e incluso en mas de un 50% de las gestantes
si se intentan alcanzar los valores de TSH recomendados
recientemente para esta poblacion en particular. Un por-
centaje muy notable en una situacion en la que la presencia
de hipotiroidismo subclinico se ha asociado a importante
comorbilidad y en la que es necesaria la premura en su
correccion. La dosis inicial de 75 mcg/dia parece suficiente
si se tienen como objetivo una concentracion plasmatica de
TSH inferior a 4,5 pU/mL. Sugerimos que estudios posterio-
res evallen la idoneidad de esta dosis o de dosis mayores
para conseguir concentraciones mas bajas de TSH, sugeridas
como éptimas en publicaciones recientes®%1°,
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