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RESUMEN

Las enfermedades tiroideas estan entre los trastornos endocrinos mas frecuente-
mente reportados durante el embarazo, en parte debido a los cambios fisioldgicos
gue ocurren principalmente en el primer trimestre. En pacientes embarazadas, el
hipotiroidismo clinico tiene una prevalencia de 0.3-1.9%, mientras que el hipotiroidis-
mo subclinico de 1.5-5%. Estos porcentajes dependen de diferentes variables como
la ingesta de yodo. Se ha visto que el hipotiroidismo generalmente representa un
riesgo para la unidad materno-fetal, por lo que se debe tener en cuenta el rango de
referencia trimestral de TSH segun la poblacidn para realizar un diagndstico apro-
piado. El tratamiento consiste en levotiroxina oral, segun las metas establecidas.
Ademas, la captacion de aquellas pacientes que presenten factores de riesgo, asi
como aquellas con diagnodstico previo de hipotiroidismo permite darles el segui-
miento adecuado. Por |o anterior, es necesario que los diferentes servicios cuenten
con bases de datos a nivel regional o nacional para establecer rangos de referencia
trimestrales especificos para la poblacion.
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ABSTRACT

Thyroid diseases are among the endocrine disorders most frequently reported du-
ring pregnancy, in part due to the physiologic changes that occur mainly in the
first trimester. In pregnant patients, clinical hypothyroidism has a prevalence of 0.3-
1.9%, while subclinical hypothyroidism has a prevalence of 1.5-5%. These percenta-
ges depend on different variables such as iodine intake. Hypothyroidism generally
represents a risk for the maternal-fetal unit, hence the need for population-based,
trimester-specific TSH reference ranges to make an appropriate diagnosis. Treat-
ment consists of oral levothyroxine, aiming for established goals. Furthermore, early
detection of patients with risk factors, as well as those with a previous diagnosis of
hypothyroidism allows for adequate follow up. Therefore, databases at a regional
or national level are required to establish population-based, trimester-specific TSH
reference ranges.

Keywords: hypothyroidism, pregnancy, screening, levothyroxine

INTRODUCCION

Las enfermedades tiroideas estan entre los trastornos endocrinos mas frecuentemente reportados durante
el embarazo, Unicamente después de |la diabetes. (1) De estas, el hipotiroidismo es la patologia mas frecuen-
te e incluye al hipotiroidismo clinico (HC), cuya prevalencia es de 0.3-1.9% de las pacientes embarazadas,
y al hipotiroidismo subclinico (HSC), con una prevalencia de 1.5-5% de los embarazos. (2) Sin embargo,
estos porcentajes varian segun el corte de hormona estimulante de la tiroides (TSH) utilizado para el diag-
ndstico, edad, region geografica, ingesta de yodo y etnia materna. (3-5) Particularmente, la deficiencia de
yodo tiene una mayor influencia sobre la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en comparacion con la
de hipotiroidismo clinico. (5)

El embarazo es un estado que conduce a un aumento de los requerimientos de la glandula tiroides, lo que
explica la aparicion de la patologia tiroidea durante el periodo gestacional en pacientes con factores pre-
disponentes. Las tiroidopatias representan un riesgo tanto para la mujer embarazada como para el feto.
(6) El hipotiroidismo se ha relacionado con defectos en el desarrollo neuroldgico fetal y complicaciones
obstétricas. (1)

Dentro del escenario clinico, el hipotiroidismo subclinico normalmente cursa asintomatico. (1) Por su parte,
el hipotiroidismo clinico puede presentar sintomas inespecificos como debilidad, letargia, intolerancia al
frio, edema, estrefiimiento y aumento de peso no atribuible a la gestacion. (2,7-8) Esto conlleva a que el
diagnostico y tratamiento de esta patologia represente un reto para el clinico. Por lo anterior, el objetivo de
esta revision es presentar la informacion mas actualizada sobre los cambios fisioldgicos en la funcion tiroi-
dea, complicaciones asociadas, ademas del tamizaje, diagndstico y tratamiento del hipotiroidismo durante
el embarazo.
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Metodologia

Se realizd una revision bibliografica incluyendo ensayos clinicos, metaanalisis, guias clinicas y articulos de
revision en las bases de datos MEDLINE, Embase, Google Académico, LILACS, SciELO y MEDES. Se utilizd
la combinacion de los descriptores “hipotiroidismo” y “embarazo” para la misma. Se seleccionaron articulos
tanto en inglés como en espafiol, publicados entre el 1 de enero del 2015 y el 20 de agosto del 2020. Dicha
busqueda se enfocd en los articulos con mayor relevancia, escogiéndose segun titulo y posteriormente rea-
lizando una revision por resumen con el fin de eliminar aquellos que no estuvieran dentro de la competencia
de este trabajo. Asimismo, se revisaron las fuentes incluidas dentro de los articulos seleccionados en caso
de que fuera necesario complementar informacion.

Discusion
1.Fisiologia de la tiroides materna

Durante el embarazo existen cambios fisioldgicos que repercuten en el funcionamiento del eje hipotala-
mo-hipofisis-tiroideo, tales como:

1) Los estrogenos placentarios estimulan la producciéon de globulina transportadora de tiroxina (TBG)
a nivel hepatico, disminuyendo los niveles de hormonas tiroideas libres. Esto es sensado a nivel central
y estimula una mayor produccion de hormonas tiroideas produciendo un aumento neto de la tiroxina
(T4) total hasta alcanzar el equilibrio entre las semanas 12-14 de gestacion. (1,9-10)

2) La gonadotropina coridnica humana (hCG) estimula los receptores de TSH de las células foliculares,
aumentando la producciéon de hormonas tiroideas de forma directa. (1)

3) Concomitantemente la hCG suprime la produccion de TSH de forma indirecta via retrocontrol ne-
gativo por el aumento de hormonas tiroideas. Este efecto alcanza un pico al final del primer trimestre,
posterior al cual los niveles de hCG disminuyen gradualmente y al mismo tiempo aumentan los niveles
de TSH. (1,10)

4) La desyodinasa tipo 3 placentaria metaboliza la T4 circulante a triyodotironina (T3) reversa. (1,4,11)
5) El feto en desarrollo consume hormonas tiroideas maternas. (1)

6) El volumen plasmatico aumenta por lo que se altera el volumen de distribucion de las hormonas
tiroideas. (1,11)

7) La excrecion renal de yodo aumenta. (1,9-10)
Una glandula tiroides competente, capaz de incrementar los niveles de T4 y T3 un 40-50%, es necesaria
para mantener un estado materno eutiroideo y garantizar suficiente aporte para un adecuado desarro-
llo fetal. (10,12-13)

2.Fisiologia de la tiroides fetal

La tiroides inicia su desarrollo derivdandose del endodermo en el dia 24 de gestacion, durante el periodo em-

brionario. Sin embargo, la tiroides fetal empieza a producir sus propias hormonas a partir de la semana 14,
genera un aporte importante en la semana 28 y termina de madurar después del nacimiento. Esto significa
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qgue un aporte materno adecuado durante la vida intrauterina es esencial para los procesos de maduracion
dependientes de hormonas tiroideas. (2,4)

En el sistema nervioso en formacion, la desyodinasa tipo 2 convierte la T4 en T3. Esta, por medio de re-
ceptores nucleares, modifica la expresion de genes involucrados en procesos como: proliferacion neuronal,
mielinizaciéon, formaciéon de sinapsis, diferenciacion de la glia y migracidn celular. El impacto de las hormo-
nas tiroideas maternas en el desarrollo psicomotor se ha logrado demostrar mediante la relacion entre las
areas con deficiencia de yodo y las tasas de cretinismo. (1-2,14)

3.Hipotiroidismo clinico
3.1.Definiciéon

El diagndstico del HC se hace mediante la medicion de TSH y T4 libre (T4L). Sin embargo, el nivel de
TSH es influenciado por los cambios fisiolégicos propios del embarazo y por factores poblacionales
como la etnia y el consumo de yodo. Asimismo, los inmunoensayos, frecuentemente utilizados para
determinar los niveles T4L por su menor costo, se vuelven menos confiables debido al aumento de los
niveles de TBG sérica. Es por esto que la Asociacidn Americana de la Tiroides (ATA) recomienda que
cada centro de salud determine el rango de referencia trimestral de su poblacion. (9,12)

Por lo anterior, la ATA define el HC como la presencia de TSH elevado acompafiado de T4L disminuido,
segun el rango de referencia trimestral especifico para esa poblacién. En caso de no contar con rangos
especificos, se puede adoptar el de poblaciones similares o en su defecto se puede tomar como limite
superior un TSH de 4.0 mUI/L. (9)

Al momento de redactar esta revision no se encontraron publicaciones que definieran rangos de refe-
rencia especificos para la poblacion costarricense, por lo que en la Tabla 1 se presentan rangos de TSH
y T4L descritos en estudios que incluyeron poblacién latinoamericana.

Tabla 1. Rangos de referencia de TSH y T4L descritos en estudios que incluyeron poblacién latinoame-
ricana. (9,15)

Pais de Consumo de .
Investigador origendela yodo de Ia ei?:g::)i?)zal Ran(g':UI/L)TSH Ra"?no /dL)T4L
investigacion poblacién 9 9
| Trimestre 0.11-3.50 0.93-1.62
Fabbro et al. Argentina Suficiente Il Trimestre 0.41-5.30 0.88-1.60
Il Trimestre 0.25-5.20 0.82-1.48
Lambert- X Insuficiencia | Trimestre 0.12-3.37 0.81-1.38
. Estados Unidos -
Messerlian et al. leve Il Trimestre 0.35-3.35 0.72-1.26
ici i 10-13 SDG 0.02-2.69 0.89-1.45
La’ulu et al. Estados Unidos Insuficlencia
leve 14-20 SDG 0.15-3.11 0.73-1.19

SDG: semanas de gestacion
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3.2.Efectos del hipotiroidismo clinico en la madre

Se han registrado multiples complicaciones maternas en el contexto de hipotiroidismo clinico durante
el embarazo. (9) Las principales son el parto prematuro (33%), la hipertensién gestacional (22%) vy la
preeclampsia (17%). (8) Otras complicaciones con menor frecuencia son aborto espontaneo, abortos
recurrentes, anemia materna y desprendimiento placentario. (6,14,16) Se ha visto que el riesgo de pér-
dida gestacional aumenta proporcionalmente al grado de elevacion de la TSH. (12-13) Asimismo, se han
reportado complicaciones infrecuentes como polihidramnios, oligohidramnios, hiperémesis gravidica,
diabetes mellitus gestacional, ruptura prematura de membranas e hipertension cronica. (8)

Es esperable que las mujeres embarazadas con un adecuado control tengan un menor riesgo de estas
complicaciones; mas no hay estudios que lo demuestren, debido a razones éticas. Sin embargo, las
guias clinicas de la ATA y el Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecdlogos si recomiendan iniciar
o ajustar el tratamiento con levotiroxina para evitar complicaciones obstétricas. (1,7-9)

3.3.Efectos del hipotiroidismo clinico en la descendencia

Existe suficiente evidencia del riesgo que representa el HC para el desarrollo neurocognitivo en los
descendientes de pacientes embarazadas inadecuadamente tratadas. (1,9,12) Entre los efectos adver-
sos descritos sobre parametros del neurodesarrollo estan: menor coeficiente intelectual (I1Q), retraso
en el desarrollo de lenguaje, retraso en el desarrollo de habilidades motoras e inatencion. (4,9,12,17)
Asimismo, se han descrito alteraciones morfoldgicas a nivel del hipocampo y cuerpo calloso. (1)
Ademas de los efectos adversos relacionados al neurodesarrollo, se ha descrito la asociacion de HC
materno con malformaciones congénitas del sistema circulatorio, distrés respiratorio, muerte fetal y
bajo peso al nacer. (6,16)

4.Hipotiroidismo subclinico
4.1.Definicién

El HSC se define como la presencia de TSH elevado acompafiado con un nivel de T4L normal, teniendo
en cuenta los rangos de referencia trimestrales especificos para la poblacién (7,9,11)

4.2.Rol del anti-TPO en el hipotiroidismo subclinico

Aunque alrededor de 30% de las pacientes con HSC tienen anticuerpos contra la tiroperoxidasa (an-
ti-TPO) detectables, los estudios iniciales no tomaban en cuenta estos anticuerpos como una variable.
No obstante, cada vez hay mas evidencia de que estos se relacionan con mayor riesgo de eventos
adversos. (3,12)

Sullivan menciona el estudio poblacional de Korevaar et al. en el que se encontré correlacion entre una
medicién de TSH >4.0 mUI/L vy el parto pretérmino en el cual, tras eliminar las pacientes anti-TPO (+)
de la muestra, la correlacion dejoé de ser estadisticamente significativa. (9,12) Incluso en pacientes eu-
tiroideas la presencia de anti-TPO estd relacionada con mayores tasas de perdida gestacional y parto
pretérmino, como pudieron comprobar Negro et al. mediante ensayos controlados aleatorizados. (13)
Aunado a esto, Korevaar et al. confirman en su metaanalisis que los anti-TPO tienen un efecto dosis
dependiente tanto con el nivel de TSH como con el riesgo de parto pretérmino. (18)

'
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La evidencia apunta a que los anti-TPO potencian los efectos negativos del HSC en el embarazo de
forma significativa incluso en presencia de concentraciones bajas de TSH. Es por esto que la ATA re-
comienda un punto de corte de TSH diferente para iniciar tratamiento en pacientes con HSC anti-TPO
(+) comparado con las pacientes con HSC que sean anti-TPO (-). (9)

4.3.Efectos del hipotiroidismo subclinico en la madre

Existe una mayor controversia en cuanto a los efectos adversos asociados al HSC en comparacion con
el HC, pero se cree que son menos severos. (16) La inconsistencia de los datos puede explicarse en par-
te por el uso de diferentes cortes de TSH para definir el diagndstico y la omisidon de los anti-TPO como
variable. (6,12) Liu demostrdé mediante un metaanalisis una relacion entre el HSC y el parto pretérmino.
(17) Adicionalmente, hay reportes de pérdida fetal, hipertensién gestacional, preeclampsia, presenta-
cion pélvica fetal y desprendimiento de placenta. (1-3)

En un estudio de cohortes retrospectivo se evalud a 435 mujeres con HSC y se observd que el 17% te-
nian anti-TPO (+), lo que se asocid con una mayor probabilidad de aborto (p=0.009); sin embargo, no
se encontrd asociacion estadisticamente significativa con el resto de las complicaciones obstétricas.
9

4.4 Efectos del hipotiroidismo subclinico en la descendencia

Dentro de los eventos adversos se encuentran retraso del desarrollo intelectual y motor, riesgo aumen-
tado de trastorno del espectro autista y muerte neonatal. (1,3,17) No obstante, existe evidencia de que
el desempefo académico escolar de nifios y adolescentes nacidos de madres que presentaron hipoti-
roidismo subclinico durante su embarazo no se ve comprometido. (3) Determinar de manera precisa
el efecto del HSC sobre los pardmetros del desarrollo se dificulta por la influencia de multiples factores
de confusidon como la situacion econdmica, el grado de educacion de padres o cuidadores y el aspecto
sociocultural. (17,20)

5.Tamizaje universal

El hipotiroidismo cumple con varios criterios que lo harian elegible para tamizaje universal en pacientes
embarazadas: puede presentarse de manera asintomatica o con sintomas que imitan cambios propios del
embarazo, tiene un examen diagndstico bien definido, un tratamiento y es costo efectivo. Sin embargo,
particularmente en pacientes con HSC, no hay un consenso acerca de los puntos de corte para el tratamien-
to e incluso se sigue cuestionando si el tratamiento ofrece algun beneficio. (11,21)

La ATA concluye que no hay suficiente evidencia para recomendar o descartar el tamizaje universal y su
recomendacion se enfoca en la busqueda activa de casos en pacientes con factores de riesgo. (9) La efec-
tividad de la busqueda de dichos factores también ha sido cuestionada, porque resulta en un subregistro
de al menos un tercio de las pacientes con HC. (22) Por lo anterior, varios autores recomiendan el tamizaje
universal como una estrategia mas adecuada. (17)

6.Evaluacion preconcepcional

Existen varios escenarios posibles en la evaluacion preconcepcional. En caso de pacientes no conocidas
portadoras de tiroidopatias es necesario documentar los factores de riesgo para tiroidopatia desde antes
de la concepcion (ver Tabla 2). En el caso de una paciente conocida hipotiroidea se recomienda optimizar
su tratamiento para alcanzar una meta de TSH <2.5 mUI/L, ya que hasta un 43% de las mujeres pueden
presentar TSH elevada en la primera consulta durante el embarazo y potencialmente producir HC. (9)

'
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Alcanzar una TSH de 0.5-1.2 mUI/L podria evitar el cambio de dosificacion, requerido por 50-85% de las
pacientes hipotiroideas. Sin embargo, inducir niveles subdptimos de TSH en algunas pacientes conlleva
riesgos desconocidos en la concepcidn e implantacion. (9,12-13,23) Por otra parte, si la paciente no tenia un
diagndstico previo de hipotiroidismo, pero en la primera evaluacidon de laboratorio tiene una TSH >4 mUI/L,
se debe realizar una segunda evaluacién de TSH y si persiste alterada, se debe referir a endocrinologia para

su seguimiento. (13)

Tabla 2. Factores de riesgo para desarrollar tiroidopatia durante el embarazo. (2,7,9,23)

Factores de ries
Antecedente personal:

o para desarrollar tiroidopatia durante el embarazo
Tiroidectomia

Antecedente familiar:

Enfermedad autoinmune

Hiperprolactinemia

Enfermedad tiroidea

Diabetes mellitus tipo 1

Dislipidemia

Enfermedad autoinmune

Infertilidad

Depresién

Otros antecedentes:

Edad > 30 afos

Sindrome de Turner

Uso de amiodarona

Anti-TPO o Anti-TG (+)

Sindrome de Down

Uso de litio

IMC > 40

Historia de falla cardiaca

Uso de interferén

Radioterapia en cabeza o cuello

Dos o mas embarazos previos

Deficiencia de yodo

Anti-TPO: anticuerpos contra tiroperoxidasa, Anti-TG: anticuerpos contra tiroglobulina
6.1.Rol del yodo

El yodo es un componente esencial de la hormona tiroidea y una ingesta insuficiente es un factor de
riesgo para el desarrollo de hipotiroidismo. (6,11) Durante el embarazo, el requerimiento de este aumen-
ta aproximadamente un 50%. (1,6) Por lo anterior, se recomienda que las pacientes tengan una ingesta
de yodo de 150 pg/d 3 meses previo al embarazo, y 250 ug/d en pacientes embarazadas, entre dieta y
suplementos orales, sin exceder los 500 pg/d. (6,9-10) Los efectos de la suplementacion en la reduc-
cion de eventos adversos se han observado en areas de deficiencia leve a severa. (11) Adicionalmente,
la yodacion universal de la sal es la estrategia mas costo-efectiva para preservar la funcidn tiroidea
materna. (9)

7.Tratamiento
7.1.Hipotiroidismo clinico

Con el fin de reducir las complicaciones obstétricas asociadas al HC, se recomienda el manejo farma-
coldgico con levotiroxina segun el nivel de TSH (ver Tabla 3). Alternativamente, en pacientes bien con-
troladas, se puede aumentar la dosis de levotiroxina en 25-30% de la dosis diaria preconcepcional. (9)
La meta es un valor de TSH <2.5 mUI/L y se debe medir la funcidén tiroidea cada 4-6 semanas a partir
del inicio o cambio de dosis. Una vez alcanzada la meta de tratamiento se debe revalorar al menos cada
8 semanas. (11,13,16,24) Ademas, no se recomienda el tratamiento con T3 por su vida media corta, los

'
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riesgos de sobredosificacion asociados a su uso y debido a que la barrera hematoencefalica fetal es
relativamente impermeable al T3. (9,13)

Tabla 3. Dosis diaria recomendada de levotiroxina segun valor inicial de TSH. (13,16)

Investigador Rango de TSH (mUI/L) Dosis diaria
Vergara et al. <10.0 25 -50 ug
10.0 - 20.0 50 - 100 ug
> 20.0 1.0 - 1.6 ug/kg
Belmahi et al. 25-5.0 50 ug
50-8.0 75 ug
> 8.0 100 ug
Abalovich et al. <42 1.2 pg/kg
<10.0 1.4 ug/kg
>10.0 2.3 pg/kg

Al prescribir levotiroxina se debe tener en cuenta sus interacciones farmacocinéticas con: inhibidores de
bomba de protones, sucralfato, colestiramina, sulfato ferroso, carbonato de calcio, fenitoina, rifampicina,
valproato y carbamacepina. (11,24)

7.2.Hipotiroidismo subclinico

La ATA recomienda iniciar el tratamiento en los siguientes casos: (1) pacientes anti-TPO (+) con TSH
mayor al rango de referencia trimestral y (2) pacientes anti-TPO (-) con TSH >10.0 mUI/L. Asimismo,
deja a criterio médico iniciar tratamiento en los siguientes casos: (1) pacientes anti-TPO (+) con TSH
entre 2.5 mUI/L y el limite superior del rango de referencia trimestral y (2) pacientes anti-TPO (-) con
TSH entre el limite superior del rango de referencia trimestral y 10.0 mUI/L. (9)

Generalmente la levotiroxina a una dosis de 50Qg/d es suficiente para lograr un control adecuado.
(9,12) Cabe destacar que el sobretratamiento ha sido asociado a la presencia de trastornos conductua-
les y sintomas de trastorno de déficit atencional e hiperactividad. (25,26)

A pesar de resultados contradictorios entre estudios, se considera que el tratamiento en los grupos
seflalados anteriormente reduce ciertos eventos adversos obstétricos, principalmente si el tratamiento
inicia desde el primer trimestre. (1,3,27-28) Aunque los estudios que han evaluado el efecto del trata-
miento en el neurodesarrollo de la descendencia no han mostrado beneficios, cabe destacar que estos
iniciaron el tratamiento posterior al periodo embrionario. (5,11,21)

8.Seguimiento post-parto

En pacientes que inician tratamiento con levotiroxina durante el embarazo, este se debe suspender en el
periodo postparto, mientras que en pacientes conocidas hipotiroideas debe titularse hasta alcanzar la dosis
preconcepcional, y en ambos casos hay que realizar un control de funcion tiroidea 4-8 semanas después.
(5-6,9) Aun asi, segun criterio médico puede considerarse continuar el tratamiento y monitoreo en funcién

de un futuro embarazo. (6)
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CONCLUSIONES

El hipotiroidismo es una de las patologias endocrinas mas comunes durante el embarazo y estd asociado
a diversos efectos adversos para la unidad materno-fetal, por lo que el HC debe tratarse con levotiroxina
a partir del diagndstico. Adicionalmente, es ideal optimizar el control en pacientes conocidas hipotiroideas
previo y durante el embarazo. Por otro lado, aln no se cuenta con evidencia suficiente para recomendar
el tamizaje universal ni el tratamiento de todas las pacientes con HSC, siendo necesario individualizar los
casos segun el criterio médico.

Por su parte, se recomienda que los distintos servicios inicien programas de recoleccidon estadistica y elabo-
ren una base de datos a nivel regional o nacional para establecer rangos de referencia trimestrales especi-
ficos para la poblaciéon. A partir de esto se puede determinar la prevalencia e incidencia del hipotiroidismo
durante el embarazo en la poblacion costarricense para definir protocolos de atencion.
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