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ABREVIATURAS DEL TEXTO

AACE: American Associaton of Clinical Endocrinologist
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1. HIPOTIROIDISMO Y REPERCUSIONES PERINATALES.

El objetivo de la Medicina Perinatal es disminuir las tasas de morbilidad y
mortalidad materna y fetal. Para ello, se estudia la unidad materno-fetal durante todo el
proceso de gestacion y hasta después del parto, en un intento de identificar aquellos
cambios de la fisiologia normal de dicha unidad, que podrian provocar alteraciones en

el buen curso de la gestacion o efectos patoldgicos en el neonato.

El trastorno funcional tiroideo es el segundo trastorno endocrinolégico por su
prevalencia que puede afectar a la mujer en edad reproductiva, por lo que es frecuente
encontrar gestantes con el diagndstico previo de hipo o hipertiroidismo. Estas
alteraciones, ademas, pueden ponerse de manifiesto por primera vez durante la

gestacion, o también pasar inadvertidas (ACOG, 2002).

Durante el siglo XX, sobre todo a partir de la segunda mitad, numerosos
estudios demostraron una clara correlacién entre el déficit funcional tiroideo materno
(hipotiroidismo) y repercusiones adversas en el desarrollo de la gestaciéon y la

descendencia.

La disfuncion tiroidea durante la gestacion conlleva multiples complicaciones en
el buen curso de la misma. El hipotiroidismo esta asociado a: infertilidad, abortos de
repeticion, pre-eclampsia, retardo del crecimiento intrauterino, abruptio placentae y
prematuridad; asi como con secuelas en los neonatos: alteraciones en el desarrollo

neurolégico y motor, siendo su maxima expresion el cretinismo (Glioner, 1997a).

Basandose en diferentes estudios epidemioldgicos, ha prevalecido la idea de
que existe una clara correlacion directa entre el grado de hipotiroxinemia materna y la
gravedad de las lesiones neuroldgicas del recién nacido: cuanto mas baja la tiroxina
libre (T4L) en suero materno, mas graves las minusvalias del feto. Se ha observado
que la disminucion del desarrollo mental de los nifios de madres con hipofuncién
tiroidea, no sélo se producia en casos de hipofuncidn severa, sino también con
hipofunciones leves o0 moderadas (Haddow et al., 1999; Klein et al., 2001; Morreale de
Escobar, 2005; Spong, 2005). Asi mismo, se ha relacionado la prematuridad, los

abortos de repeticion y la hipertensiéon inducida por la gestacion con estos déficits
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tiroideos leves (Mitchell et al., 2004).

Se han definido dos nuevos conceptos, en los que el déficit tiroideo es leve, la

mujer permanece asintomatica y el unico criterio diagnéstico es analitico:

- Hipotiroidismo subclinico. Incluye las situaciones asintomaticas en las que la
reduccion de la funcién tiroidea ha sido compensada por un aumento de la secrecion
de TSH. Es una situaciéon bioquimica definida como TSH con valores por encima del
percentil 95 con valores de T4L dentro de la normalidad (entre el percentil 5 y 95). Las
causas mas comunes son la deficiencia de yodo y las alteraciones tiroideas

autoinmunes.

- Hipotiroxinemia relativa en la gestacion. Aquellas situaciones en las que existiendo
una sobrecarga fisiologica de la funcion tiroidea por aumento de las necesidades, el
tiroides materno no es capaz de conseguir niveles de tiroxina (T4) necesarios, sin que
exista hipotiroidismo (niveles de TSH normales, niveles de T4L bajos o en el limite bajo
de la normalidad, niveles de T3L normales o aumentados). La causa mas frecuente es

la deficiencia de yodo (Morreale de Escobar, 2004a).

Estas situaciones, sin signos ni sintomas clinicos evidentes, parecen tener
repercusiones perinatales adversas, aunque todavia son necesarios estudios
poblacionales que definan el verdadero riesgo y las consecuencias (Lafranchi et al.,
2005).

La prevalencia del hipotiroidismo subclinico esta en torno al 2-2,5% (Casey et
al., 2005; Schlienger et al., 2007) y varia segun las zonas geograficas en funcion de la
ingesta de yodo. En Espafia se ha documentado una ingesta de yodo deficiente de
forma leve-moderada (Velasco, 2007a), por lo que se presupone una prevalencia de
hipotiroidismo subclinico no despreciable, asi cdmo de aparicién de hipotiroxinemia

relativa.

Para poder identificar a estas gestantes es necesario establecer curvas de
normalidad de la funcién tiroidea en la gestacion. Aunque, para estandarizar los

valores o niveles limite de la normalidad tiroidea, es necesario tener en cuenta la
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fisiologia materno-fetal y los cambios que la gestacién provoca en el funcionamiento
de la glandula tiroidea, ya que un mal conocimiento de la fisiologia tiroidea materno-
fetal podria inducir a errores diagnosticos. En el embarazo se alteran la produccion,
circulacion y distribucién de las hormonas tiroideas, y lo hace de diferentes maneras
en funcién de las distintas etapas gestacionales. Es importante el estudio de estos
cambios, para no confundir a las mujeres que realmente presentan patologia tiroidea,
con aquellas en quienes los cambios son parte de la adaptacién y respuesta normales
del embarazo (Brent, 1997).

2. DEFICIT DE YODO EN LA NATURALEZA. YODODEFICIENCIA EN ESPANA.

El yodo es un oligoelemento esencial para el organismo que interviene en la
sintesis de hormonas tiroideas. Se adquiere exclusivamente por la dieta, siendo los
alimentos con mayor contenido en yodo los procedentes del mar (Pérez, 2007; Bonet-
Manso et al., 2007).

Se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza, pero en cantidades
pequefias y que varian de unas zonas geograficas a otras. Tras la ultima glaciacion,
los depdsitos de yodo de la superficie terrestre fueron arrastrados con el agua del
deshielo hacia los mares. Se establecié un nuevo ciclo del yodo, donde el yodo pasa
del mar a la atmdsfera, en el vapor de agua y de alli a la superficie terrestre con las
precipitaciones. Su permanencia en la superficie dependera de si ésta esta erosionada
y desertificada o no, a mas erosion el yodo vuelve a ser arrastrado hacia el mar
(Escobar del Rey, 2004).

La riqueza o pobreza de yodo en la superficie terrestre actual es muy variable y
esta estrechamente relacionada con la geografia y la geologia, por lo que los paises

desarrollados no estan exentos de carecer del mismo (Escobar del Rey, 2004).

Existen varias formas de evaluar la yododeficiencia en una poblacién:

- El nivel urinario de yodo en la poblacién. Se considera una poblacion yododeficiente
si la yoduria media es inferior a 100 pg/l, siendo una deficiencia leve si el valor esta

entre 50-99 ug/l, moderada entre 20-49 g/l y grave por debajo de 20 ug/l (Millon, et
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al., 2000 Donnay, 2004)

- Nivel de TSH en sangre de corddn umbilical. Se considera que existe
yododeficiencia, si mas de un 3% de los neonatos tienen una TSH mayor de 5 mUl/I
Dividiéndola en yododeficiencia leve si afecta entre un 5-19%, moderada entre 20-29%
y grave si aparece en mas del 30% de los recién nacidos (Millon, et al., 2000; Donnay,
2004; Vila, 2002).

- Porcentaje de bocio en nifios en edad escolar. Se considera una poblacion deficiente
en yodo si mas del 5% de los escolares presentan bocio. A su vez también se
subdivide en yododeficiencia leve si aparece entre un 5-20% de los escolares
estudiados, moderada cuando la prevalencia es entre 20-29% y grave a partir del 30%
de nifos afectos (Millén et al. 2000; Donnay, 2004).

Mas de la mitad de los paises de Europa central y del oeste tienen deficiencia
de yodo (Diaz et al., 2004). En Espafa, en la mayoria de las regiones estudiadas se
han encontrado zonas con bocio endémico o con alguna alteracién relacionada con la
deficiencia de yodo (Dominguez et al., 2004). Entre los ultimos estudios existentes en
Espafia en escolares, destacan los de la zona del Bierzo (Gonzalez et al., 2002),
Comunidad de Madrid (De Santiago et al., 1999), la Axarquia en Malaga (Millon et al.,
2000) y de otras regiones (Diaz et al., 2004). Todos concluyen que las zonas
geograficas estudiadas en Espafia, tienen déficit de yodo de leve a moderado. La
mayoria de los estudios realizados detectaban endemias bociosas de grados | o Il de
gravedad (Diaz et al., 2004).

Andalucia ha sido una zona endémica de bocio. En la ultima década se han
realizado diferentes estudios. En Malaga se llevaron a cabo dos estudios importantes,
uno en la zona de la Axarquia y otro en Pizarra (Soriguer et al., 2000; Millén et al.,
2000); donde se encontraron yodurias inferiores a 100 ug/l en el 48,5% y el 59,5% de
las poblaciones estudiadas respectivamente, con una prevalencia de bocio para el
primer estudio del 37%. Otros estudios se han realizado en: Jaén (Santiago et al.,
2004) y Cadiz (Madueno et al., 2001) encontrandose yodurias medias de 109 * 75,6
Mg/l y 130,7 ug/l respectivamente.
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Respecto a los ultimos estudios realizados en embarazadas, muestran que
entre el 53% y el 96% de las gestantes se encuentran en situacién de yododeficiencia
(Donnay, 2008).

2.1. NECESIDAD DE SUPLEMENTOS YODADOS: SAL YODADA.

Las hormonas tiroideas son fundamentales en el desarrollo del sistema nervioso
central. Estas hormonas tienen en el yodo uno de sus principales componentes,
consecuentemente, el yodo es crucial en el buen desarrollo neuro-cognitivo (Berbel et
al., 2007).

Las necesidades de yodo varian a lo largo de la vida y proporcionalmente son
mayores en la edad infantil. La dosis de yodo recomendada en de tan sélo 50 pg/dia el
primer afo de vida, 90 pyg/dia de 1 a 6 afnos, 120-150 pg/dia durante la adolescencia y
la edad adulta y 250-300 pg/dia durante el embarazo y la lactancia. La cantidad de
yodo necesaria para toda la vida es de unos 4 g, pero es preciso ingerirlo diariamente,

porque no podemos almacenarlo en el organismo (Arena, 2004).

Segun la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud) el déficit de yodo sigue
siendo la primera causa de retraso mental y paralisis cerebral evitable en el mundo. La
deficiencia de este micronutriente es un problema no sélo médico, sino social y
econdmico. La carencia de yodo no esta limitada a los paises en vias de desarrollo, ni

estan exentos de padecerla los mas desarrollados (Escobar del Rey, 2004).

En 1833 el quimico Boussingault sugirié formalmente por primera vez el empleo
de sal yodada como profilaxis del bocio, pero no consta que se llevara a cabo dicha

recomendacion hasta casi 100 afos después (Escobar del Rey, 2004).

La sal es un buen vehiculo para que llegue el yodo a todos los hogares, porque
su ingesta no depende de la época del afo, es aceptable por las diferentes
economias, se utiliza ampliamente en todos los hogares, se produce en pocos centros
por lo que tiene un buen control de calidad y es barata su suplementacion (Wu et al.,
2007). El nivel apropiado de yodo en la sal, depende de la cantidad de sal que se

consuma diariamente, del grado de yododeficiencia que exista en la zona y de las
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pérdidas de yodo que existan entre el productor y el consumidor. Se recomienda una
yodacion de 20-40 mg de yodo por kilo de sal. Existen otros factores como el consumo
de comida bociogénica o la deficiencia de otros elementos como el hierro o el selenio

que pueden disminuir la respuesta al suplemento yodado (Clar et al., 2002).

La yodacion de la sal se empled por primera vez en Suiza y en Estados Unidos
en 1922, donde se obtuvieron los primeros resultados positivos en el tratamiento y la
prevencion del bocio endémico con sal yodada. Sin embargo, existen pocos estudios
ramdomizados que hayan estudiado el efecto de la sal yodada sobre los efectos de la
yododeficiencia poblacional, pero realizando una revisidn en conjunto se objetiva una
tendencia a la reduccién del bocio y aumento de la yoduria (Clar et al., 2002; Wu et al.,
2007).

Desde 1986 la yododeficiencia, tras la inanicion extrema, se ha reconocido
como la causa mas frecuente de retraso mental previsible en todo el mundo (Donnay,
2004).

En 1993, en Iran, se realizd6 un estudio determinando los coeficientes
intelectuales (Cl) de los escolares de zonas yododeficientes y comparandolas con la
presencia de bocio y la funcion tiroidea. Se concluyd, que en situaciones de déficit
leve-moderado, la funcién tiroidea y la exploracion fisica pueden ser normales,
mientras que existe un déficit en el desarrollo psicomotor y del Cl (Azizi F et al., 1993).
En un estudio realizado en Sicilia, comparando distintos test de inteligencia aplicados
a ninos de areas con déficits de yodo diferentes, desde zonas con cretinismo
endémico a zonas yodosuficientes pasando por déficits moderados, concluyeron que
un numero importante de nifios presumiblemente normales, nacidos de madres de las
areas yododeficientes, presentaban defectos en la capacidad perceptiva visual y

motriz (Vermiglio et al., 2004)

Se podria concluir que una deficiencia de yodo repercute en el cociente
intelectual de los nifios y hace que quienes han sufrido este déficit puedan ser menos

inteligentes que los que han tenido un aporte adecuado (Mufioz, 2008).

Entre las diferentes acciones para conseguir la eliminacidén de la deficiencia de
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yodo se plantearon las siguientes: llevar a cabo estudios para valorar la extension
actual de la deficiencia de yodo, implementar la yodacién universal de la sal por medio
de una legislacion adecuada y controles de calidad, suplementar con tabletas de
yoduro potasico la alimentacion de las mujeres embarazadas y durante la lactancia y
garantizar el aporte suficiente de yodo en la infancia en las zonas con déficit leve o
moderado (Vila, 2002).

La yodacién de la sal es una de las acciones mas eficaces para la promocion de
la salud (Arena, 2004) pero hasta el momento, a pesar del empefio de numerosos
profesionales conocedores del problema y de su facil solucion, aqui en Espafia no se
ha logrado un compromiso firme y eficiente de las distintas administraciones (Vila,
2002).

2.2. SUPLEMENTOS YODADOS EN LA GESTACION.

Durante la gestacion, se incrementan las necesidades de yodo, porque aumenta
la produccion de T4 y a partir de la segunda mitad del embarazo existe un paso de

yodo hacia el tiroides fetal (Morreale de Escobar et al., 2007).

Gracias a la experimentacion animal podemos resaltar y extrapolar a humanos,
varias ideas fundamentales para entender la problematica que se desprende de la

yododeficiencia durante la gestacion (Vila, 2008):

- La T3 tiene un papel fundamental en el desarrollo del cerebro fetal, y esta T3 que

interacciona a nivel celular viene de la trasformacién de la T4 plasmatica.

- El paso de T4 materna al feto es imprescindible e importante desde etapas muy

tempranas de la gestacion.

- La hipotiroxinemia materna en ratas, provoca una alteracién en la migraciéon neuronal
fetal.
- Esta hipotiroxinemia puede ser debida a la yododeficiencia.

Los estudios realizados en embarazadas, que residian en una zona de

deficiencia de yodo grave (Africa central, Zaire, Chile), indican que pueden tratarse de
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manera adecuada mediante la suplementacién de yodo, mejorando los parametros de
funcion tiroidea y previniendo el bocio y el cretinismo endémico (Glioner,1997). Otros
estudios en zonas con yododeficiencias moderadas (principalmente en Europa), a
pesar de que no encuentran diferencias significativas en la funcién tiroidea (niveles de
T4L o de TSH), si que objetivan una tendencia a la disminucion del incremento de los
valores de TSH, del volumen tiroideo y otros signos de un estado nutricional de yodo
adecuado (Pedersen et al., 1993; Liesenkotter et al., 1996; Glioner et al., 1995;
Antongnateli et al., 2002; Fadeyev et al., 2003).

En Espana, un trabajo realizado por Morreale de Escobar y su equipo, si
encontré diferencias significativas para los valores de TSH y T4L, tras la

administracion de 300 pg/dia de yoduro potasico (De Santiago et al., 1999).

Se ha calculado que para mantener yodurias medias de 180 ug/l, el aporte
diario de yodo en una gestante debe ser de 260-300 ug/dia (Morreale de Escobar et
al., 2003). Esta cantidad no se consigue solo con sal yodada (Donnay, 2008), teniendo
en cuenta que en el embarazo se suele disminuir el consumo de sal, y por esto se ha
propuesto administrar suplementos yodados, normalmente en forma de comprimidos

de yoduro potasico.

La cantidad de yodo a administrar depende de la yododeficiencia inicial. En
zonas yodosuficientes sera de 150 pg/ dia, en cambio, en zonas con yododeficiencias
leve-moderada, el suplemento yodado sera de 200 ug/dia (Morreale de Escobar, 2007;
Glioner, 2007).

3. HISTOFISIOLOGIA DEL TIROIDES.

Para comprender mejor las alteraciones tiroideas fisioldgicas o patoldgicas que
tienen lugar en la gestacion, es necesario conocer previamente el metabolismo del
yodo, el mecanismo de secrecion, transporte y metabolismo de las hormonas tiroideas

y los sistemas de regulacion de la glandula.

La glandula tiroides es un 6rgano situado en la regién anterior del cuello, debajo del

hueso hioides y por arriba de la escotadura esternal (Nader, 2004). Con forma de
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mariposa, consta de dos I6bulos simétricos adosados a ambos lados de la traquea y
unidos entre si por la parte central de la glandula llamada istmo. Desde el punto de
vista microscopico, la glandula esta constituida por foliculos cerrados de tamarfio
variable, revestidos de células epiteliales cilindricas y llenos, en su mayor parte, de

sustancia coloide.
3.1. Metabolismo del yodo.

El yodo resulta indispensable para la biosintesis de las hormonas tiroideas. La

fuente de yodo del organismo depende exclusivamente de la ingesta.

El yodo es absorbido en el intestino delgado proximal, tanto en forma organica
como inorganica. La liberacidon de yoduro, tras hidrélisis enzimatica, se completa
después en el higado y el rindn. De este modo, el yoduro forma parte del “pool” de
yoduro del liquido extracelular. Este yoduro a su paso por el torrente sanguineo es
captado por el riion, tiroides, células gastricas y glandulas salivales, aunque a la
practica, la competencia se establece so6lo entre rifidn y tiroides. La eliminacion del
yodo se realiza en el rindn, el aclaramiento renal del yoduro es de unos 30-40 ml/min
y no esta relacionado con los factores humorales ni con la concentracion de yoduro, lo
que plantea una competitividad con el tiroides, independiente de la necesidades de

dicha glandula.

La reserva intratirodea de yoduro es la mas importante del organismo, el
aclaramiento de yoduro por el tiroides es de 8 ml/min y si depende de la situacién

funcional de la glandula (Foz et al., 1995).
3.2. Sintesis de las hormonas tiroideas.

La funcion del tiroides consiste en elaborar T4 y triyodotironina (T3). EI complejo

mecanismo de biosintesis de estas hormonas se puede resumir en:
- Captacion del yodo plasmatico mediante la bomba de yoduro de la célula tiroidea.
- Organizacion del yodo por medio de las peroxidasas.

- Yodacion de los componentes tirosilicos de la tiroglobulina (TG), previamente
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formada por la célula tiroidea, para la elaboracion de monoyodotirosina (MIT) vy

diyodotirosina (DIT). Proceso dependiente de la enzima peroxidasa (Nader, 2004).
- Acoplamiento de las tirosinas para formar T3 y T4.
- Aimacenaje de las hormonas en el coloide, junto con la TG.

- Captacion de gotitas de coloide por la célula tiroidea y tras la rotura proteolitica de los
enlaces TG-hormona tiroidea, liberacién de ésta en la sangre. La tasa diaria de

secrecion de T4 y T3 es de 90 ug y 30 ug respectivamente (Neale et al, 2004).
3.3. Regulacioén de la funcion tiroidea.

La glandula tiroidea forma parte del sistema endocrino hipotalamo-
adenohipofiso dependiente, por lo tanto su principal regulacion funcional esta
vinculada a dicho eje mediante el sistema de retroalimentacion negativa. La TRH
hipotalamica estimula la produccién de TSH. En respuesta de la TSH se producen T4 y
T3. Otro aspecto importante es la autorregulacion tiroidea, intimamente relacionada
con la cantidad de yodo del organismo; cuanto mas yodo en la dieta menos capta el
tiroides y a la inversa (Foz et al., 1996; Morreale de Escobar, 2004a). El paso limitante
de la velocidad de produccién de hormona tiroidea es el atrapamiento de yodo, que es
de 80-100 ug/dia (Neale et al., 2004).

3.4. Transporte de las hormonas tiroideas.

La T4 circula casi en su totalidad unida a distintas proteinas transportadoras,
siendo las mas importantes la TBG (75%), la pre-albumina (TBPA) (20%) y albumina
(5-10%). La T3 es transportada casi en su totalidad por la TGB (Glioner, 1997a).

La accion biologica en los tejidos periféricos no la realizan las hormonas unidas
a proteinas, sino la fraccién libre, que supone un 0,02% del total de T4 y un 0,3% de
T3 (Brent, 1997).

3.5. Metabolismo periférico de las hormonas tiroideas.

La T4 secretada por el tiroides realiza a nivel periférico una transformacion en

T3 (35%) y rT3 (T3 reversa; 35% con efectos metabdlicos nulos). Este proceso se
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lleva a cabo mediante la desyodacion, realizado por tres tipos distintos de 5
‘desyodasas (Glioner, 1998; Morreale de Escobar, 2004b):

- TIPO I: A nivel hepatico, tiroideo y renal, da origen a la mayor parte de T3 circulante.
Muchos factores obstruyen la actividad de la desyodasa tipo |, como el ayuno, la
enfermedad, los glucocorticoides, medios de contraste a base de yodo y tratamientos
como el propanolol o el propiltiouracilo. La desyodasa tipo | requiere selenio para su
funcionamiento, los individuos con déficit de este oligoelemento padecen bocio y bajos
niveles de hormona tiroidea (Brent, 1997).

- TIPO IlI: Actua en el sistema nervioso central, hipdfisis, grasa parda y placenta,
aportando selectivamente T3 a los tejidos.

- TIPO IlI: Localizada a nivel de sistema nervioso central, placenta y piel. Inactiva la T3
y transforma la T4 en rT3 (T3 invertida). Esta enzima tiene un papel importante en la

proteccion del cerebro y el feto frente al exceso de hormona tiroidea.

3.6. Mecanismo de accion de las hormonas tiroideas.

El mecanismo de accion de las hormonas tiroideas en los tejidos periféricos no
esta totalmente aclarado, pero juegan un papel fundamental en el metabolismo de la
mayor parte de las células (sintesis de proteinas, activacion mitocondrial, regulacion
del intercambio celular) y en el proceso de crecimiento y desarrollo de todos los
organos, especialmente del cerebro. La forma biolégicamente activa es la T3, la cual
deriva mayoritariamente de la conversion periférica de T4. Los diversos procesos
metabdlicos explicados estan adaptados para regular la conversion de T4 a T3 vy
preservar T3 en los tejidos primordiales, como el cerebral, cuando la produccién de

hormona tiroidea es escasa (Brent, 1997).

4. CAMBIOS EN LA FUNCION TIROIDEA DURANTE LA GESTACION.

4.1. FISIOLOGIA TIROIDEA MATERNA.

Los cambios hormonales y metabdlicos que se producen durante la gestacion,
alteran de forma importante la funcion tiroidea. Se dan un conjunto de sucesos que

pueden actuar independientemente, sinérgicamente o antagdnicamente unos de otros,
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y en diferentes momentos de la gestacién, con la finalidad de adaptar la funcion
materna a los requerimientos tanto maternos como fetales. Estos cambios, pueden ser
transitorios o por el contrario, persistir durante toda la gestacion. Los cambios mas

importantes son:

4.1.1. Alteraciones de las proteinas transportadoras de hormona tiroidea.

Las hormonas tiroideas se unen a tres proteinas transpotadoras: la TBG que es
la principal y se encarga del transporte del 75% de T4, la albumina y la transtiretina o
pre-albumina. Debido a la gran fraccion de la hormona tiroidea circulante unida a las
proteinas séricas, los cambios de estas proteinas influyen significativamente en las

mediciones del total de esta hormona (Brent, 1997).

Durante la gestacion y debido al estimulo estrogénico existente, la TBG
aumenta su concentracion en suero. Existen varios factores concomitantes: se
incrementa su produccion a nivel hepatico, se alarga la vida media de la proteina y su
unién con T4 es mas estable (Burrow et al., 1994). Este aumento sera progresivo a
partir del inicio de la gestacion hasta la mitad de la misma, donde se estabiliza hasta el
final. La concentracién practicamente se duplica en comparacién con el nivel previo al

embarazo. Las otras dos proteinas practicamente no varian.

4.1.2. Alteraciones en los niveles hormonales de T4 y T3.

Concentracion de hormonas totales: El aumento en la concentracion sérica de
TBG produce un aumento de la concentracion total de T4 y T3 en suero. La TBG es
mucho mas afin a T4 que a T3. Como consecuencia directa del aumento de TBG,
existe un aumento de T4T (Molich, 2002). La T4 se une a la TGB en una proporcion de
1/3 y es necesario mantener esa proporcion sin que varie la cantidad de T4L
remanente. Para conseguir mantener este equilibrio, en las primeras etapas de la
gestacion la TBG y la T4 estan continuamente fluctuando, pero con tendencia a

aumentar.

Cuando se corrija este nuevo estado metabdlico y se estabilicen los niveles

plasmaticos de TGB, la produccion de T4 también se estabilizara. El cociente T3/T4 no
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debe variar, si varia es sefal de alteraciéon tiroidea, como la deficiencia de yodo
(Glioner, 1999).

Concentracion de hormonas tiroideas libres: Las gestantes se mantienen
eutiroideas durante la gestaciéon. Existe un pico fisiolégico transitorio de T4L en el
primer trimestre, causado por las altas concentraciones de HCG, necesario para el
correcto desarrollo del cortex fetal (Morreale de Escobar, 2003; Lavado et al., 2003).
Después en el tercer trimestre, su concentracion puede disminuir ligeramente (Brent,
1997).

4.1.3. Metabolismo del yodo.

Durante la gestacidn aumentan las necesidades de yodo diarias, pues se
incrementa su recambio metabdlico. Aumenta el volumen del filtrado glomerular, y con
este el aclaramiento de yodo. Esto hace disminuir los niveles sanguineos de yodo y
provoca una estimulacion de la excrecion tiroidea (Garcia et al., 2005). Mas tarde
durante la gestacién, cuando la placenta tiene mayor funcién, se inicia el paso
transplacentario de yodo hacia el feto. Esto también contribuye a disminuir las
concentraciones sanguineas maternas (Glioner, 1997a). Ese decremento en la
concentracion de yoduro en plasma se relaciona con un incremento en el tamano de la
glandula tiroides en casi un 15% de las gestantes (Neale et al., 2004). Si en
condiciones normales la ingesta diaria de yodo debe ser de 100-150 ug/ dia, en la

gestacion esta debe aumentar a 250-300 ug/dia (Velasco, 2007a).
4.1.4. Control del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides. Papel de la HCG.

En general, el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides funciona con normalidad durante
la gestacidn, aunque es posible que la situacion de hiperestrogenismo influencie en el

mecanismo de retroalimentacién (Glioner, 1997a).

El embarazo produce una variacion en la concentracion de TSH que
generalmente permanece dentro de los limites normales. La TSH es significativamente
menor en el primer trimestre en comparacién con los niveles en el segundo y el

tercero, incluso algunas gestantes presentan supresion de TSH, con concentraciones
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inferiores a lo normal, en etapas tempranas de la gestacién, debido a la accion de la

gonadotropina coriénica (HCG).

La gonadotropina coridnica humana, tiene una subunidad (8 idéntica a la de
TSH. En el primer trimestre de gestacion, cuando los niveles de HCG estan mas altos,
esta subunidad 3 interacciona con los receptores de TSH, provocando una disminucion
transitoria de la TSH y un aumento también transitorio de los niveles de T4L. Este
aumento transitorio suele ser de corta duracion y no es facil detectarlo. Existen casos
individuales donde la HCG aumenta mas y durante mas tiempo y donde si pueden
existir signos clinicos de hipertiroidismo (gestacion gemelar, hiperemesis gravidica). La
HGC actua como regulador del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides en un periodo
transitorio al inicio de la gestacion. Esto hace que en al menos un 20% de las
gestantes se encuentren valores de TSH en el limite inferior de normalidad (Nader,
2004). La T4 materna es importante en el primer trimestre, un aumento de TBG
circulante produce mayor demanda de hormona tiroidea para mantener el nivel de
T4L. La HCG produce una estimulacién rapida de los niveles de T4 requeridos para el

desarrollo del feto por encima de las necesidades maternas (Brent, 1997).

Este mecanismo es un ejemplo de como el feto impone al sistema endocrino
materno unas condiciones especificas para su optimo desarrollo, asegurandose asi la
provision de T4L necesaria, quedando temporalmente sobreseidos los mecanismos
endocrinos habituales (Glioner et al., 1990; Brent, 1997; Glioner, 1997a; Morreale de
Escobar, 2004a). En la segunda mitad de la gestacion, la TSH se estabiliza en niveles
normales, y solo si existe un déficit de yodo o alteraciones autoinmunes tiroideas,
existira un estado de hiperestimulacion tiroidea, que se traducira en un aumento de
TSH.

4.1.5. Tiroglobulina (TG).

La TG es la principal proteina con yodo en el tiroides y también una forma de
almacenamiento de hormona tiroidea. El almacenamiento de TG permite que el
tiroides continue su secrecion hormonal a pesar de deficiencias transitorias de yodo en

el ambiente.
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La concentracion de TG sérica refleja el contenido de TG tiroidea, pero no se
relacionan con la concentracion sérica de T3, T4, HCG o yodo. Si hay una asociacion
directa entre la TG y el volumen tiroideo, a mas volumen mas concentracion de TG. El
volumen tiroideo durante la gestacion si esta estrechamente relacionado con el

consumo de yodo (Brent, 1997).

4.1.6. Actividad de la 5-desyodasa.

El aumento de la actividad de la desyodasa Ill a nivel de la placenta humana,

disminuye la cantidad de T4L circulante (Glioner, 1997b).

Todos estos fendmenos de estimulacion constituyen el mecanismo de
adaptacion fisiolégica de la funcion tiroidea al embarazo. Estos procesos no son
patoldgicos per se, pero constituyen una carga extra para la glandula tiroides, ya que
crea la necesidad de una compensacion rapida mediante aumentos en la produccion
hormonal, pues la mayoria de los fendmenos de estimulacion se producen en el primer
trimestre de gestacién. Es dificil lograr una determinacion cuantitativa precisa del
aumento de las necesidades hormonales. Es posible que se deba a variaciones
individuales entre pacientes. Con base a calculos tedricos, se necesita un aumento
global de 40-60% en la produccién hormonal, con respecto a los valores basales, para
lograr el nuevo nivel de estabilidad, después de los primeros 3-4 meses de embarazo
(Glioner, 1997D).

4.2. FISIOLOGIA TIROIDEA FETAL.

La glandula tiroidea fetal se forma de una eversién de la faringe anterior en la
linea media. Emigra en sentido caudal y alcanza su posicion final a las 7 semanas de
gestacion. La forma bilateral es aparente a las 9 semanas y se inicia el atrapamiento
activo de yodo hacia las 12 semanas. Hay pruebas de produccion de T4 en la semana
14, pero no es hasta la mitad del embarazo, cuando se inicia una regulacion de la
produccion tiroidea de T4 por la TSH fetal. Hacia las 20 semanas las concentraciones
de TSH, T4, TBG y T4L fetales empiezan a aumentar, llegando a cifras de adulto a las
36 semanas de gestacion. La T3 y T3L fetales siguen manteniéndose bajas hasta

después del nacimiento, posiblemente por la elevada actividad de la desyodasa Il en
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los tejidos fetales y utero-placentarios (Burrow et al., 1994).
4.2.1. Primera mitad de la gestacion: cuando no existe funcion tiroidea fetal.

Se ha demostrado que ya en etapas muy tempranas de la gestacion (6
semanas) existen hormonas tiroideas a nivel de los tejidos fetales (Contempré et al.,
1993.), que éstos tejidos tienen receptores para dichas hormonas y éstas cumplen una
funcién bioldgica activa, sobre todo muy importante a nivel del desarrollo del cerebro
fetal. Estas hormonas tiroideas provienen de la T4 de origen materno (Nader, 2004;

Morreale de Escobar, et al., 2004a).

El control de las concentraciones tanto de T4 como de T3 a nivel fetal viene

dado por dos factores importantes:

- El funcionamiento de DIl (desyodasa tipo Il) y DIl (desyodasa tipo Ill) en los tejidos

fetales y placentarios.
- La cantidad de T4 existente en sangre materna.

El paso de T4 materna a los tejidos embrionarios o fetales esta principalmente
regulado por DIl placentaria. La actividad de esta enzima es independiente de la
funcién tiroidea materna y funciona como un “protector” del paso excesivo de T4 a los
tejidos fetales y sus posibles consecuencias nocivas. A pesar de que las
concentraciones de T4 son mas de 100 veces menores en sangre fetal que en sangre
materna, las concentraciones de T4L son, practicamente iguales, esto es debido a que
en el feto, las proteinas transportadoras de T4 son diferentes a las maternas y existen
en menos cantidad. La actividad de DIIl y la concentracion de T4 fetal varia en funcién
del desarrollo del feto y de forma programada e independiente del estado tiroideo
materno. En los diferentes tejidos fetales, la concentracion de T4L y T3 dependeran de

la actividad de DIl y DIl existentes tanto en piel, como pulmon, rifidn y cerebro.

Asi, si las enzimas reguladoras de la concentracion de hormonas tiroideas
fetales funcionan de forma pre-programada e independientemente de la funcion
tiroidea materna, el unico factor limitante sera la concentracion de T4 materna

(Morreale de Escobar, et al., 2004a). La hipotiroxinemia materna, provoca menor paso
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de T4 al feto y en consecuencia una hipotiroxinemia fetal, que se transformara en una
disminuciéon de T3L a nivel cerebral (por accién de DIl) y esto provocara alteraciones
en la migracién neuronal y la estructura cortical fetal (Auso, et al., 2004; Morreale de
Escobar, et al., 2007).

4.2.2. Segunda mitad de la gestacion: ya existe funcion tiroidea fetal.

La glandula tiroidea fetal inicia su funcion al final del primer trimestre siendo
hacia la semana 10 de gestacidén cuando se inicia la sintesis de T4 fetal. En el
segundo trimestre, coincidiendo con el desarrollo del eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo
fetal, aumentan las concentraciones de TSH en el feto, aunque el eje todavia esta
inmaduro y no funciona correctamente (déficit de retroalimentacion negativa). Es hacia
la 18-20 semanas de gestacién, cuando el tiroides fetal tiene actividad y secrecion
hormonal, pero su funcidn no basta para el complejo desarrollo fetal que sigue
dependiendo del paso de hormona materna. Esta transferencia no se interrumpira en
toda la gestacion (Morreale de Escobar, 2004b). La T4 materna sigue contribuyendo
de manera muy importante a las cantidades de T4 y T4L fetales, que van en aumento
hasta niveles comparables con los maternos al final de la gestacion. Todavia no se
conoce exactamente la funcidn de esta TSH que se eleva conforme avanza la
gestaciéon y se mantiene elevada hasta el nacimiento donde disminuye de forma
brusca. Se cree que el pico de TSH fetal al nacer, provoca un aumento de T4 y T3, que
contrarresta el déficit de hormona de origen materno. En los lactantes prematuros no
se objetiva este pico de TSH (Neale et al., 2004). Esto explica la hipotiroxinemia
relativa que padecen los neonatos, al verse privados de la T4 de origen materno,

mucho mas acentuada cuando mas prematuro resulte el parto (Ibrahim, 2007).

Todos estos cambios tiroideos, se consiguen sin dificultad cuando existe un
aporte de yodo suficiente, pero no se obtienen cuando la funcion tiroidea esta afectada

o cuando el aporte de yodo es deficitario (Nader, 2004).
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5. FISIOLOPATOLOGIA DEL TIROIDES EN LA GESTACION CON DEFICIENCIA DE
YODO.

5.1. FISIOPATOLOGIA MATERNA EN LA DEFICIENCIA DE YODO.

El yodo es un micronutriente esencial indispensable para la vida. Su importancia

se debe a que sin él, no se pueden sintetizar las dos hormonas tiroideas: T4 y T3.

La deficiencia de yodo interfiere en la capacidad de la glandula tiroides para
afrontar los cambios metabdlicos que se presentan durante la gestacion, lo que tiene
importantes repercusiones en la funcién tiroidea tanto materna como fetal (Glioner et
al., 1995; Morreale de Escobar et al., 2004a; Glioner , 2007).

Conforme la gestacion progresa y aumentan las necesidades de yodo, la
funcién tiroidea tiende a deteriorarse. La glandula pondra en marcha mecanismos
compensatorios para suplir este déficit, pudiendo llegar a situaciones de hipotiroidismo
subclinico y aparicion de bocio si éste se prolonga en el tiempo (Fadeyey, et al., 2003;
Glioner, 2004).

Existen una serie de signos indirectos de puesta en marcha de estos
mecanismos compensatorios que nos indican que la glandula tiroidea no esta siendo

capaz de adaptar su funcion a la nueva situacién fisiolégica de la gestacion:

- Hipotiroxinemia relativa. Ya en situaciones normales, una vez pasado el pico
fisiolégico de T4L estimulado por la HCG, los niveles de T4L tienden a disminuir,
aunque manteniéndose dentro de los limites normales. En situaciones de déficit de
yodo, se pone en marcha la “autorregulacion tiroidea”, iniciando la  secrecidn
preferencial de T3 en detrimento de la sintesis de T4. Cuando la sintesis de T4
disminuye, la porcion libre de la misma desciende llegando a situarse por debajo o
justo en el limite bajo de la normalidad, pudiendo disminuir la cantidad de T4 que pasa

al feto y provocando un compromiso en el desarrollo cerebral fetal (Velasco, 2007a).

- Secrecion preferencial de T3. En situaciones normales, el cociente T3/T4 no varia.

En las situaciones de déficit de yodo, este cociente se ve aumentado, ya que la
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glandula tiroidea aumentara la secrecion de T3 (que so6lo necesita tres moléculas de
yodo), disminuyendo la de T4 (que necesita cuatro), para “ahorrar” sus recursos, ya

que el “pool” de yodo intratiroideo se encuentra disminuido.

Las mujeres gestantes con deficiencia en la ingesta de yodo mantienen el
cociente T3/T4 elevado durante toda la gestacion. Asi, la gestante consigue mantener
un control metabdlico en etapas cruciales de la gestacion, pero pone de manifiesto una
situacion de carencia nutricional crénica en el aporte de yodo recibido, no exenta de
efectos deletéreos en los tejidos embrionarios en desarrollo. Estos cambios debidos a
la “autorregulacion tiroidea”, no requieren cambios previos en la cantidad de TSH
circulante, por lo que su medicidn en sangre materna no nos servira para cribado de

yododeficiencia (Morreale de Escobar, et al., 2007).

- Cambios en los niveles de TSH. Un aumento de THS circulante ante la disminucion
de T4 sélo se observara en los casos en que exista deficiencia de yodo y la situacion
se prolongue en el tiempo o cuando otros factores interfieran directamente en la
capacidad de la glandula de autorregularse, como la enfermedad autoinmune, el déficit
de selenio, etc. (Morreale de Escobar, 2004b). Este aumento, que puede llegar a
duplicar el valor inicial, no tiene porque rebasar los limites de normalidad (Glioner,
1997b).

- Cambios en la Tiroglobulina. La TG es la proteina a la que permanece unido el yodo
a nivel glandular. Cuando en el embarazo normal, el aporte de yodo es insuficiente, la
TG aumenta durante toda la gestacion, sobre todo en el ultimo trimestre, como forma
de aumentar la captacion de yodo y tener suficiente sustrato para la sintesis
incrementada de la T4 necesaria. El aumento de TG viene asociado al aumento de
secrecion de TSH por parte de la hipdfisis y al aumento del volumen de la glandula
tiroidea con la posible aparicion de bocio (Glioner et al., 1990; Burrow, 1990; Brent,
1997).

En la gestacion normal aumenta el volumen tiroideo debido a la vasodilatacién
(intumescencia) de la glandula, observandose incrementos de 10-15% del volumen.
En zonas con deficiencia de yodo este aumento es mayor, observandose incrementos

de 20-30%, que se realiza de forma gradual, conforme avanza la gestacion. Este
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incremento se correlaciona con las pruebas bioquimicas de estimulacion tiroidea

descritas.

Tras la gestacion, en funcion de que las necesidades de yodo disminuyen al
disminuir las necesidades de T4, los parametros bioquimicos tienden a volver a la
normalidad, normalizandose generalmente a los 6 meses del parto. Pero en zonas con
una ingesta de yodo marginal, el cociente T3/T4 puede permanecer aumentado,
incluso si ha existido bocio, éste puede persistir. En estas zonas, el embarazo aparece
como un factor de riesgo para parecer una alteracién tiroidea permanente,
explicandose en parte la mayor influencia de alteraciones tiroideas en el sexo

femenino (Glioner, 1997a).

Se ha demostrado, que tras la suplementacion de yodo en estas gestantes, los
parametros bioquimicos suelen normalizarse, desaparece la hipotiroxinemia relativa,
se normaliza el cociente T3/T4, el aumento de TSH es menos pronunciado, la TG no
varia y el incremento del volumen tiroideo es menos pronunciado. Si permanecen
alterados, hay que sospechar otra causa adicional, como la alteracion autoinmune,

ademas del déficit de yodo, como causante del trastorno (Glioner, 1997b).
5.2. FISIOPATOLOGIA FETAL EN LA DEFICIENCIA DE YODO.

En el caso de deficiencia de yodo, en la primera mitad de la gestacion, existira
una hipotiroxinemia materna que provocara una disminucién de la T4 fetal. Esta
disminucién de T4 que llega al feto, tiene como consecuencia directa una disminucion
de T3 intracelular que puede llegar a ser insuficiente para el desarrollo 6ptimo de la

corteza cerebral (Morreale de Escobar, 2004a).

A partir de la segunda mitad de la gestacion, cuando el feto ya tiene su propio
eje tiroideo, y secreta sus propias hormonas, la hipotiroxinemia materna sigue siendo
igual de nociva, pues aunque las funciones tiroideas materna y fetal son
independientes, la funcion fetal no es suficiente para las necesidades existentes,
ademas el tiroides fetal depende enteramente para su funcionamiento del yodo
materno que pasa a través de la placenta. Los fetos tienen una funcion de proteccidn

frente a la hipotiroxinemia materna, estimulando su propio tiroides para intentar
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aumentar la produccion de T4, de manera que aumentaran la TSH fetal, la TG fetal
para aumentar la captacion de yodo y aparecera bocio, con la intencion de mantener
los niveles de T4L fetales normales, aunque la madre los tenga bajos (Glioner et al.,
1992). Los efectos negativos de la hipotiroxinemia materna durante esta segunda
mitad de la gestacion se acentuan si la causa que los produce (insuficiencia de yodo,
anticuerpos antitiroideos, etc.) afecta también a la glandula fetal (Morreale de Escobar,
2004a).

6. AUTOINMUNIDAD ANTITIROIDEAY GESTACION.

Es posible encontrar anticuerpos antitiroideos, tanto antitiroglobulina como
antiperoxidasa en mujeres sanas. Aunque estos titulos aumentan con la edad, no es
despreciable el porcentaje (5-10 %) de mujeres en edad fértil que los presentan
(Kalro, 2003; Poppe et al., 2004).

Los anticuerpos antiperoxidasa, los mas prevalentes, dafian directamente las
células foliculares del tiroides por activacion de la cascada del complemento,
provocando una destruccion tiroidea transitoria o permanente. La magnitud del
incremento de anticuerpos se relaciona con la actividad de la enfermedad. La
existencia de anticuerpos antiperoxidasa en sangre periférica indica enfermedad

tiroidea o una alta probabilidad de que esta se encuentre en desarrollo (Brent, 1997).

La autoinmunidad tiroidea tiene un gran componente genético, se hereda como
una caracteristica autosémica dominante en las mujeres, en los hombres tiene escasa
penetrancia. Mujeres con antecedentes familiares de este tipo de alteraciones
autoinmunes, tienen un riesgo aumentado de positividad y deben ser estudiadas al

inicio y durante la gestacioén (Streider et al., 2003).

Durante la gestacion, el sistema inmunitario materno se autorregula a la baja
para asegurar una mayor histocompatibilidad con los tejidos fetales. Asi, las
enfermedades autoinmunes suelen recurrir en el embarazo y los titulos iniciales de
anticuerpos antitiroideos descienden a lo largo de la gestacion. La prevalencia de los
anticuerpos anti-TPO es de 5-15% de las gestantes (Brent, 1997; Glioner et al., 1999;
Fadayev et al, 2003).
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Se ha relacionado la positividad para autoanticuerpos antitiroideos con:
infertilidad, aumento de abortos espontaneos, riesgo de hipotiroidismo y aumento de

complicaciones perinatales (Glioner et al., 1994; Pop et al., 1999; Lazarus, 2005).

Entre los multiples factores que pueden influir negativamente en la fertilidad, los
procesos inmunoldgicos probablemente tengan un papel importante en la fertilizacion,
implantacion y el desarrollo placentario. La importancia clinica de la enfermedad
autoinmune tiroidea en la fertilidad femenina es controvertida. Existen numerosos
estudios (Roussev et al., 1996; Geva et al., 1997; Kaider et al., 1999; Poppe et al.,
2002), pero que por su gran heterogenicidad a la hora de seleccionar casos y
parametros, son de dificil valoracion conjunta. Pese a estas limitaciones, se concluye
que probablemente exista una variable autoimune todavia no bien definida como

causa de infertilidad.

La autoinmunidad tiroidea es, en ausencia de yododeficiencia, la causa mas
frecuente de hipotiroidismo en las mujeres en edad fértil (Vanderpump, 1995; Hollowell
et al.,, 2002). La implicacién clinica del hipotiroidismo en las mujeres infértiles se
entiende, ya que las hormonas tiroideas tienen efectos directos sobre las células de la
granulosa, luteas y el ovocito, interfiriendo directamente en la funcion ovarica. En el
caso del hipotiroidismo subclinico, la ovulacién y la concepcién existen, aunque esta
demostrado que si la gestacion sigue su curso, tienen mas riesgo de abortos y parto
pretérmino (Abalovich et al., 2002; Casey et al., 2005). No existe evidencia de que el
tratamiento de estas mujeres con LT4 mejore su tasa de fertilidad al igual que lo hace

en el hipotiroidismo franco (Poppe et al., 2003).

Los abortos precoces tienen multiples etiologias como son las alteraciones
anatomicas, endocrinas, genéticas y autoinmunes. A nivel tiroideo, tanto la hipofuncién
como la hiperfuncién se han relacionado con un aumento significativo de la tasa de
abortos y esta asociacion disminuye tras el correcto tratamiento. La positividad para
anticuerpos antitiroideos en mujeres eutiroideas también se ha asociado con un
aumento en la tasa de abortos (Meccacci et al., 1999). Se han postulado diferentes

teorias para explicar esta asociacion (Glioner, 2004; Negro et al., 2006):

- Los anticuerpos no son los responsables directos de los abortos, si no que
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constituyen un marcador de un trastorno autoinmune subyacente, no bien definido y

mas generalizado.

- A pesar del eutiroidismo aparente, la presencia de anticuerpos antiperoxidasa indica
insuficiencia o disminucién en la posibilidad de la glandula para adaptarse al
sobreesfuerzo que supone el embarazo y la gestante desarrollara un hipotiroidismo
(franco o subclinico) durante el mismo. Los niveles altos de anticuerpos antiperoxidasa
al inicio de la gestacién aumentan hasta 20 veces el riesgo de padecer hipotiroidismo
subclinico durante la misma (Glioner et al., 1994; Poppe et al., 2003; Strieder et al.,
2003; Negro et al., 2006).

- Como la autoinmunidad provoca infertilidad, aquellas mujeres que finalmente
consiguen gestacion, suelen ser de mayor edad y esto podria ser la explicacion del

aumento de la tasa de abortos (Fadeyev, 2003).

En diferentes estudios, donde se ha controlado la actividad tiroidea a lo largo
del embarazo en gestantes con anticuerpos antiperoxidasa positivos, para valorar si
difiere de las embarazadas sin anticuerpos o si existe alguna asociacion clara con
complicaciones perinatales, se ha descrito que hay entre un 6-20% de gestantes con
anticuerpos antiperoxidasa positivos y éstas al inicio de la gestacion seran en su
mayoria eutiroideas (Glioner et al., 1994; Fadayev et al., 2003). Existe una asociacion
entre la positividad de los anticuerpos y un incremento de la disfuncién tiroidea durante
el embarazo, aunque previamente fuese normal (Strieder et al., 2003; Lazarus, 2005).
De las gestantes que desarrollan hipotiroidismo subclinico, hasta 31%, tiene los
anticuerpos antitiroideos positivos. Incluso con valores de TSH dentro del rango de
normalidad, ésta es significativamente mas elevada en mujeres con anticuerpos que

en las que no los presentan (Poppe et al., 2003; Casey et al., 2007).

Se ha relacionado la positividad para anticuerpos anti-TPO con un aumento de
parto pretérmino (Negro et al., 2006). También se encontré relacién con el déficit
intelectual de los neonatos, sin que las madres tuvieran signos de hipotiroidismo
subclinico (Pop et al., 1995; Haddow et al., 1999; Schlinenger et al., 2007).

No se discute la relacion entre anticuerpos antiperoxidasa positivos vy
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predisposicién para padecer tiroiditis postoparto (Kampe et al., 1990; Glioner et al.,
1994; Prewmawardhana et al., 2000; Lazarus, 2005; Rashid et al., 2007), lo que si
esta en controversia, es si la yodoprofilaxis en estas mujeres predispondria aun mas a
padecerla (Pedersen et al., 1993; Liesenkdtter et al., 1996; Reinhardt et al., 1998; Norh
et al., 2000). La tiroiditis posparto, cuya prevalencia es de 6-9% del total de gestantes
y de un 25% para las gestantes con diabetes tipo 1, suele presentarse con una fase
hipertiroidea transitoria, que se inicia entre seis semanas a seis meses posparto, con
una fase hipotiroidea a continuacion. La fase hipertiroidea tiene una duracién limitada,
de unas semanas a unos cuantos meses y se pueden usar B-bloqueantes para
disminuir los sintomas, mientras que las tionamidas no son utiles. La fase hipotiroidea
si suele requerir tratamiento, pero se suele poder interrumpir lentamente en unos 6
meses. Hay una tasa de recurrencia del 69% en la gestacion posterior. Algunas
mujeres quedan hipotiroideas de forma permanente tras una tiroiditis posparto, las que

se recuperan volveran a presentar hipotiroidismo en el futuro (Nader, 2004).

Asi, las mujeres con anticuerpos antiperoxidasa positivos tienen riesgo de
padecer un hipotiroidismo a lo largo de la gestacidon. Este hipotiroidismo suele ser
subclinico, y puede no dar sintomatologia hasta anos después el parto. Se ha
propuesto el cribado sistematico en toda gestante de forma temprana con una
determinacién de los anticuerpos anti-TPO. Y si es positiva, se comprobaria la funcién

tiroidea en los diferentes trimestres de la gestacion (Glioner et al., 1994).

7. HIPOTIROIDISMO EN LA GESTACION.

El hipotiroidismo franco, se encuentra en un 1-2% de las gestantes (Lao TT,
2005), y aumenta hasta el 2,5% si tenemos en cuenta el subclinico (Casey et al,
2005). Puede ser debido a: insuficiencia de yodo, siendo ésta la causa mas frecuente
(Neale et al., 2004), alteraciones autoinmunes como la enfermedad de Hashimoto o
tras un tratamiento ablativo por la enfermedad de Graves. También existen farmacos
que pueden interferir la absorcion de yodo y T4 como el sulfato ferroso, el hidroxido de
aluminio y el sucralfato o inhibir la sintesis de hormona tiroidea como el litio, los
yoduros y las tionamidas (Nader, 2004; Rashid, et al., 2007).

Los sintomas del hipotiroidismo incluyen mayor aumento de peso, letargo,
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intolerancia al frio, estrefimiento, pérdida de cabello y piel seca; algunas pacientes
tendran bocio. Desde el punto de vista bioquimico, la TSH estara aumentada con o sin
una T4L baja. Aunque también existe el hipotiroidismo secundario donde la TSH estara
normal o baja con la T4L baja. Con frecuencia se encuentran autoanticuerpos

antitiroideos en estas pacientes (Montoro, 1997).

El hipotiroidismo durante el embarazo se ha vinculado con: pérdidas
gestacionales, pre-eclampsia, desprendimiento prematuro de placenta, bajo peso al

nacer, prematuridad y ébito fetal (Nader, 2004).

Es dificil establecer el diagndstico exclusivamente a partir de observaciones
clinicas. La prueba de laboratorio es la medicién de TSH sérica, y si esta elevada, la

determinacién del indice de T4L y una titulacién de anticuerpos antiperoxidasa.

En el hipotiroidismo franco, el tratamiento con L-T4 debe iniciarse tan pronto
como se haga el diagnéstico, con dosis iniciales entre 0,1-0,15 mg/dia y debe ser
ajustado cada 4 semanas hasta encontrar la dosis adecuada para mantener la TSH en
el limite bajo de la normalidad. Hay autores que inician el tratamiento con dosis dos o
tres veces superiores a la estimada durante 3-4 dias, para conseguir de forma rapida

los niveles deseados de T4 (Lao, 2005).

En mujeres que ya estaban diagnosticadas previamente al embarazo, y en
tratamiento, normalmente necesitaran un incremento de dosis por lo que se
recomienda elevar la dosis 1/3 tan pronto como se conozca la gestacion y luego ir
ajustandola segun los valores de TSH (Alexander et al., 2004). Después del parto, la
dosis de L-T4 debe reducirse hasta los valores previos al embarazo y es necesario
medir la concentracién de TSH en 6-8 semanas posparto, para verificar si el cambio de

dosis ha sido correcto (Montoro, 1997).

Todavia no existe consenso sobre el tratamiento del hipotiroidismo subclinico.

8. HIPERTIROIDISMO EN LA GESTACION.

El hipertiroidismo aparece en 2 de cada 1000 gestaciones, siendo en el 95% de

los casos debido a la enfermedad de Graves-Basedow (Burrow, 1993; Metsman et al.,
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1995; ACOG, 2002), aunque existen otras causas posibles como el nédulo tdxico
solitario, el bocio multinodular toxico, la tiroiditis de Hashimoto y el hipertiroidismo

transitorio o el asociado a la hiperemesis gravidica.

El diagndstico clinico es dificil, ya que la mayoria de los sintomas pueden
aparecer en el curso de una gestacion normal (nerviosismo, taquicardia, soplo
sistélico, hipertension arterial, piel caliente, insomnio, nauseas, vomitos etc...), sélo la
oftalmopatia y la dermopatia infiltrativa propias de la enfermedad de Graves nos
guiaran en el diagndstico, aunque no se relacionan con el grado de hipertiroidismo. La
confirmacion analitica mostrara aumento de los niveles sanguineos de T4L y T3L con
niveles de THS indetectables. Las inmunoglobulinas estimulantes del tiroides, propias

de la enfermedad de Graves, pueden aparecer elevadas.

El hipertiroidismo no tratado tiene consecuencias adversas sobre la evolucion
fetal, con aumento de la incidencia de: bajo peso al nacer, parto prematuro, muerte
fetal anteparto y pre-eclampsia, por lo que es importante controlar el hipertiroidismo
de forma preconcepcional o diagnosticarlo y tratarlo lo antes posible (Molitch, 2002;
Lao, 2005; Rashid et al., 2007).

El tratamiento médico es el de eleccidn en la paciente gestante, siendo los
derivados de la tionamida (propiltiouracilo y metimazol) igual de eficaces y con
seguridad semejante. El metimazol atraviesa la placenta a una velocidad cuatro veces
superior a la del propiltiuracilo, lo que resultaria un mayor efecto potencial en el feto.
Parece que el uso del metimazol se asocia a aplasia cutis, atresia de coanas y fistulas
traqueoesofagicas (Nader, 2004), pero los distintos estudios clinicos no han
encontrado diferencias en la incidencia de estas embriopatias entre los dos farmacos
(Mitsuda, et al.; 1992, Neale et al., 2004). Los efectos secundarios del propiltiouracilo
son: exantema, prurito, hepatitis, sindrome similar al lupus, fiebre y broncospasmo. La

agranulocitosis es rara, pero grave.

La yododeficiencia puede originar hiperfuncion tiroidea a través de diferentes
mecanismos patogénicos. Es importante diferenciar las alteraciones de la funcién
tiroidea presentes en zonas de yododeficiencia no corregida de las que se producen,

generalmente de caracter transitorio, tras la implantacion de programas de
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yodoprofilaxis.

En las zonas con yododeficiencia no corregida, la incidencia global de
hipertiroidismo se duplica, fundamentalmente a expensas del bocio nodular téxico,
mientras que en las zonas con yododeficiencia en vias de correccion, la implantacién
de medidas correctoras de la yododeficiencia en areas endémicas puede inducir un
incremento transitorio de la incidencia de hipertiroidismo (hipertiroidismo inducido por
yodo) que sucede fundamentalmente en la poblacién adulta con bocios nodulares
auténomos. Este hipertiroidismo inducido por yodo es mas frecuente cuanto mayor es
el grado de yododeficiencia previa y se corrige con el tiempo, en cuanto los niveles de
yodo de la poblacion se normalizan (Laurberg et al., 2006). En estos casos, es
aconsejable tratar el hipertiroidismo si persiste, pero mantener el aporte de yodo. Este
hipertiroidismo transitorio no cuestiona los beneficios de la profilaxis con yodo en

zonas de yododeficiencia en la poblacién general.

Las mujeres embarazadas se comportan de igual manera que la poblacion
general y no tienen mas riesgo que ésta de hipertiroidismo al introducir suplementos
yodados (Arena, 2007).

En el primer trimestre, el hipertiroidismo puede ser mediado por la HCG. Existen

diferentes cuadros clinicos:

- La tiroxicosis gestacional transitoria, que se presenta entre las 8-14 semanas de
gestacion y tiene una prevalencia total del 2,4%. Puede ser sintomatica, no existe

crecimiento glandular y rara vez requiere tratamiento (Nader, 2004).

- La hiperemesis gravidica, es una complicacion gestacional grave que se vincula a
deshidratacion y pérdida de peso. Se encuentra hipertiroidismo bioquimico en casi
todas las mujeres, pero no existe bocio. El tratamiento suele ser de sostén sin

necesidad de tomar propiltiouracilo (Metsman et al., 1995).

- La enfermedad trofoblastica gestacional. La mola hidatiforme y el coriocarcinoma se
asocian a niveles de HCG extremadamente altos y se encuentra hipertiroidismo

bioquimico en un 50% de las mujeres. El tratamiento del trastorno restablece la
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funcién tiroidea, pero a menudo se requiere tratamiento con [(-bloqueantes y

tionamidas.

9. HIPOTIROIDISMO E HIPERTIROIDISMO FETAL.

La disfuncion tiroidea en el feto normalmente pasa inadvertida. El hipotiroidismo

fetal puede ser debido a diferentes causas:

- Hipotiroidismo congénito: la mas frecuente, 1/4000 neonatos (85% de casos
esporadicos). Son conocidas las consecuencias en el desarrollo intelectual del
hipotiroidismo y la capacidad que un tratamiento a tiempo tiene de prevenirlo
(Smallridge et al., 2001).

- Drogas antitiroideas: Se ha visto que existe un déficit transitorio de tiroxina en
neonatos de madres en tratamiento con este tipo de drogas. Este déficit se corrige en
pocas semanas y no se ha comprobado que cause dafo alguno a nivel neuronal,
habiéndose equiparado el Cl de nifios de madres en tratamiento con nifios de madres

sanas (Eisenstein et al., 1992).

- Prematuridad: Se ha constatado niveles bajos de T3 (triyodotironina) y T4 (tiroxina)
en las primeras semanas de vida de los fetos prematuros. Esta hipotiroxinemia no es
fisiologica y puede tener un efecto nocivo en el desarrollo intelectual de estos nifios,

por lo que debe ser paliada con tratamiento (Ibrahim et al., 2007).

- Hipotiroidismo materno-fetal: En casos de déficits maternos graves de la funcion
tiroidea, el feto, a pesar de tener una funcion tiroidea normal, no es capaz de suplir la
funcién tiroidea materna que le proporciona gran parte de tiroxina y entra en un estado
de hipotiroxinemia e hipotiroidismo. Las causas de que la madre tenga una funcién

tiroidea alterada son multiples:

- Hipotiroidismo materno conocido al que no se aumentan las dosis de L-T4
(levotiroxina) exdgenas. Durante la gestacion aumentan las necesidades de tiroxina en
pacientes con tratamiento, incluso pudiendo llegar a doblar la dosis habitual. Este
aumento de requerimientos suele ser transitorio y tras el embarazo la paciente suele
volver a su dosis habitual (Alenxander et al., 2004; Rashid et al., 2007).
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- Interaccion de farmacos que alteren la funcién tiroidea (Montoro, 1997).

- Hipotiroidismo subclinico materno: Déficit de la funcién tiroidea materna, que
acontece con la gestacion, no conocida anteriormente y asintomatica, que provoca un
estado de hipofuncion importante en la madre, hasta el punto que la capacidad
autorreguladora materna no consigue mantener el estado eutiroideo y la paciente entra
en hipotiroxinemia. Si la situacidén persiste y se agrava en el tiempo llegara a producir
hipotiroxinemia fetal. Esta situacion suele aparecer en gestantes con ingesta de yodo
deficiente o en aquellas que tienen alteraciones autoinmunes a nivel glandular

tiroideo..

Existe controversia sobre la necesidad de tratar el hipotiroidismo fetal si la
madre es eutiroidea, pero si existe el diagndstico de sospecha o se ha detectado bocio
fetal se aplica tratamiento con tiroxina intraamniética (inyeccion de 250-500 ug de Na-

L-tiroxina a intervalos de 7-10 dias a partir de la semana 29 de gestacion).

- Hipertiroidismo: El paso de anticuerpos antitiroideos (antireceptor de TSH) en la
enfermedad de Graves materna puede provocar un hipertiroidismo fetal. Hay que
sospecharlo cuando la madre tiene unos niveles altos de autoanticuerpos y aparece
retraso de crecimiento o taquicardia fetal. La tiroxicosis fetal mejora con el tratamiento

con drogas antitiroideas aplicada a la madre (Fisher, 1997; Nader, 2004).
10. FARMACOS QUE INTERFIEREN EL LA FUNCION TIROIDEA.

Varios farmacos, algunos de uso muy comun en la gestacién, pueden interferir
en la funcion tiroidea (Brent, 1997; Nader, 2004):

- Farmacos que desplazan a T4 y T3 de las proteinas transportadoras, provocando un
aumento de la concentracion de T4L de forma transitoria y a largo plazo, una

disminucién de la T4T: furosemida intravenosa a altas dosis, salicilatos y heparina.

- Farmacos que estimulan el metabolismo hepatico de las hormonas tiroideas:

fenitoina, fenobarbital, rifampicina y carbamacepina.

- Farmacos que interfieren en la actividad de la desyodasa, inhibiendo la conversion de
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T4 a T3: amiodarona, bloqueantes--adrenérgicos, glucocorticoides, propiltiouracilo y

contrastes yodados.

- Farmacos que interfieren en la absorcion de T4 en pacientes con tratamiento: sulfato
ferroso, hidroxido de aluminio (dos farmacos muy utilizados en el embarazo),

sulcrafato, colestipol y colesteramina.

Muchos medicamentos y diversos trastornos adquiridos pueden alterar los
niveles séricos de TBG, que aumenta con: la hepatitis aguda, metadona, 5-fluoracilo,
perfenacina y clofibrato y disminuye por: la cirrosis hepatica, el sindrome nefrotico y

medicamentos como: andrégenos, glucocorticoides y L-asparaginasa.

11. VALORACION DE LA FUNCION TIROIDEA EN LA MUJER GESTANTE.

El embarazo produce alteraciones significativas, aunque reversibles, que se
detectan en la funcién tiroidea. Se producen cambios en la produccién, circulacién y
distribucion de las hormonas tiroideas. La interpretacion de los estudios de laboratorio
es potencialmente engafosa, ademas se complica mas ya que muchos de estos
factores influyen de manera distinta en las diferentes etapas de la gravidez (Brent,
1997).

El clinico debe comprender la naturaleza y magnitud de éstos cambios para
distinguir correctamente a las pacientes con enfermedad tiroidea entre aquellas en

quienes los cambios son parte de la adaptacién y respuestas normales del embarazo.

En un embarazo normal se encuentran niveles totales de T4 y T3 elevados, por
el aumento de la TBG, con TSH dentro de los limites normales y T4L normal. Hay que
tener en cuenta si nos hallamos frente a una gestante yododeficiente, ya que los
niveles de TSH en la yododeficiencia suelen ser algo mas elevados que en la
yodosuficiencia, y asi mismo, si es una paciente con anticuerpos antitiroideos

positivos, pues estos anticuerpos también originaran TSH mas elevadas.

La medicion aislada de TSH generalmente constituye una prueba eficaz de
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deteccion en la poblacion general:

- Si la TSH se encuentra elevada, hay que diferenciar dos situaciones: si la T4L es
normal existe un hipotiroidismo subclinico, generalmente provocado por una tiroiditis
subaguda. Se realizara seguimiento regular cada 4-6 semanas con T4L y medicion de
anticuerpos anti-TPO. Si la T4L esta disminuida es un hipotiroidismo franco, que
también se puede presentar con niveles de T4T y T3T disminuidos. En estos casos se

debe iniciar el tratamiento de reemplazo con L-T4.

- Si la TSH esta disminuida, también diferenciaremos distintas situaciones: si se
produce en el primer trimestre y la T4L estd normal o ligeramente elevada, puede
tratarse de un embarazo normal con estimulo de la HCG del primer trimestre, o un
hipertiroidismo subclinico, estas situaciones tienen que ser controladas repitiendo
determinaciones de TSH y T4L cada 4-6 semanas hasta que los valores se
normalicen. Si la T4L esta francamente elevada podemos hallarnos ante una
enfermedad de Graves-Basedow, la primera fase de una tiroiditis autoinmune o un
nodulo auténomo. Para diferenciar las diferentes etiologias estarian indicadas la
cuantificacion de los anticuerpos anti-receptor de TSH (TSI) propios de la enfermedad

de Graves y la ecografia tiroidea para descartar nodulos (Mestman et al., 1995).

Respecto a las mujeres con patologia tiroidea ya conocida, la funcion tiroidea
debe ser evaluada en su conjunto con TSH y T4L, ya que nos podra diferenciar entre
patologia tiroidea, patologia derivada de la mala dosificacion del tratamiento tiroideo

previo y evolucion del tratamiento instaurado recientemente.

El cociente T3L/T4L es un valor que debe permanecer estable a lo largo de la
gestacion. El déficit de yodo previo al embarazo provoca que durante las primeras
etapas del mismo, este cociente se eleve paulatinamente debido a la secrecion
preferencial de T3 respecto a T4. El aumento de este cociente sugiere que la ingesta
de yodo no se adecua a las nuevas necesidades que supone la gestacion (Calvo et al.,
2002).
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12. NECESIDAD DE CURVAS POBLACIONALES LOCALES EN GESTANTES.

El valor limite entre TSH normal y elevada es arbitrario, obtenido de los
resultados de los estudios poblacionales, no de poblaciones de gestantes, pero es el
que se suele utilizar para diferenciar una funcion tiroidea normal del hipotiroidismo
subclinico (Surks, et al., 2005).

Teniendo en cuenta las caracteristicas particulares del comportamiento de la
TSH en la gestaciéon (disminucion en el primer trimestre debido a la HCG, actividad de
la desyodasa Il a nivel placentario, etc.) es dificil decidir si en la mujer gestante se
deben utilizar los valores de TSH admitidos para el resto de la poblacién. Por esto, hay
autores que postulan la necesidad de crear curvas propias de TSH, T4T y T4L para los
distintos trimestres de la gestacioén, diferenciando las distintas poblaciones gestantes
en funcidn de su ingesta de yodo (Haddow, et al., 2004; Dashe et al., 2005; Papi et al.,
2007), aunque otros defienden utilizar los valores generales de la poblacion, ya que no
se ha demostrado que las mujeres con valores de TSH entre 2,5-4,5 mU/l tengan mas
riesgo de desarrollar hipotiroidismo, ni tampoco los potenciales riesgos/ beneficios del
tratamiento de estas pacientes (Surks et al., 2005). Otros autores postulan que el
punto de corte de la normalidad en gestantes en el primer trimestre, deberia estar en
2,5 mU/I (Baloch et al., 2003; Mandel et al., 2005; Spencer et al., 2007).

El hecho de realizar curvas propias en cada trimestre de la gestacion, permitiria
catalogar a la gestante en funcién de la poblacion a la que pertenece, con ingestas de
yodo similares y con procesos fisiolégicos iguales, pero habria que validar si estos
nuevos valores son adecuados para tomar una decision terapéutica (Vaidya et al.,
2007) . Respecto al valor de T4L, no existe consenso sobre el significado biologico o
patolégico de la hipotiroxinemia relativa del embarazo (Casey et al., 2007), por lo que
utilizar los valores de la poblacién no gestante, sobre todo los valores inferiores,
podrian aumentar el numero de pacientes diagnosticadas de patologia tiroidea sin

serlo, o al contrario.

Asi pues, existe controversia sobre cual es el valor bioquimico mas adecuado

para valorar la funcion tiroidea en la gestacion.
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La THS aparece como la mejor prueba para valorar una disfuncién tiroidea fuera
de la gestacion, donde en ausencia de clinica, un valor normal es suficiente para
descartar patologia. También es un buen marcador de patologia tiroidea en la
gestacioén, pero siempre y cuando la poblacion gestante no sea yododeficiente (Mandel
et al., 2005). El embarazo produce una variacién en la concentracion sérica de TSH,
aunque normalmente permanece dentro de los limites normales. Hay que destacar el
papel de la HCG en el primer trimestre que puede ocasionar una disminucion de los
niveles de TSH y un aumento de los de T4L (por su afinidad con el receptor de TSH),
sin que estén todavia aclaradas las implicaciones fisioldgicas que conlleva este
cambio transitorio precoz, que se ha relacionado con el paso aumentado de LT4
materna hacia feto para la maduracién del cértex neuronal fetal (Morreale de Escobar,
2004a). Esto provoca niveles bajos de TSH al inicio de la gestacion, por lo que serian
necesarias curvas trimestrales propias de la poblacidn gestante para un buen
diagndstico. Valores de 2,5 mU/I se han postulado como limite en el primer trimestre,
mientras que para el segundo y tercer trimestre el valor seria de 4 - 4,5 mU/I segun
diferentes autores (Madel et al., 2005). Otros autores consideran que esta hormona no
es util para usarla en la deteccion de hipotiroxinemia por deficiencia de yodo al inicio
del embarazo, ni para valorar la funcién tiroidea de la gestante con enfermedad

autoinmune (Morreale de Escobar et al., 2007).

La concentracion de T4L, por debajo de limites normales, seria mas
representativa de la situacion real, especialmente si tenemos en cuenta T4L y TSH en
su conjunto. Existe una controversia sobre los rangos de normalidad de T4L en la
gestacién, pues no esta aclarado si los mismos de la mujer no gestante son
adecuados, ya que los cambios fisioldgicos de la gestacion (aumento de TBG, cambio
en las concentraciones de albumina, etc) pueden alterar estos valores sin que tengan
connotaciones patoldgicas (Mandel et al., 2005). Varios autores han propuesto la
necesidad de realizar curvas de normalidad en la poblacion gestante y determinar los

valores de los percentiles 5 y 95 (Smallridge, 2001).

Existen opiniones enfrentadas sobre si la hipotiroxinemia relativa, segun los
valores de la poblacion general, es patoldgica o fisiolégica. Se han realizado curvas

de normalidad especificas para las distintas etapas gestacionales de TSHy T4Ly
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han encontrado que en la primera mitad de la gestacién (hasta la semana 20) los
niveles de normalidad de TSH (percentiles 2,5 y 97,5) son 0,08 mUl/l y 3,0 mUl/I
respectivamente, y para la T4L 0,86 ng/dl y 1,9 ng/dl (Casey et al., 2007).

La T4T aparece como una hormona muy sensible a la hora de diagnosticar
hipotiroxinemia en la gestacion. Se sabe que el incremento de T4T al inicio de la
gestaciéon es de aproximadamente el 50% del valor de las no gestantes, y que
después se mantiene bastante estable a lo largo de la gestacidn. Concentraciones de
T4T por debajo de 100 nmol/l (7,8 ug/dl) indica hipotiroxinemia. El problema es que en
los laboratorios actuales, no suelen existir los métodos adecuados para medir la T4T y

si para medir su fraccion libre (Hollowell et al., 2005).

Los anticuerpos antiperoxidasa también se han postulado como marcador de
alteracion tiroidea o predisposicion para hipofuncién tiroidea. Se entiende que en
mujeres afectas de este tipo de alteracién autoinmune, la sobrecarga que supone la
gestacion sobrepasara la capacidad funcional y de respuesta de la glandula, por lo que
su positividad seria razén de control exhaustivo de la funcion tiroidea durante los
distintos trimestres de la gestacion y puerperio (Brent, 1997; Glioner,1998; Strieder et
al., 2003).

La medicidon de T3L no es util, dado que permanece en niveles normales incluso

en casos donde la supresion de T4L es muy importante (Brent, 1997).

Los niveles séricos de TG reflejan su concentracion intratiroidea. Suele
aumentar en el embarazo y se relaciona directamente con el volumen tiroideo (que
aumenta levemente en la gestacion y de forma mas acusada ante el déficit de yodo),
pero no existe relacion directa con las concentraciones de T4, T3, HCG o yodo.
Ademas, puede estar influenciada por otras variables como: edad, presencia de

anticuerpos antitiroideos, etc (Millon et al., 2000).

Los expertos que participaron en la reunion que tuvo lugar en Atlanta en el 2004
(“The impact of maternal thyroid diseases on the developing fetus: implications for
diagnosis, treatment and screening”) llegaron a la conclusion, que en una poblacién

yodosuficiente, o en aquella en la que se han instaurado suplementos yodados

48-



INTRODUCCION

durante la gestacion, el método ideal de cribado seria la TSH inicial, y si esta alterada

realizar T4L y anticuerpos antitiroideos (Hollowell et al., 2005).

12. REPERCUSIONES PRENATALES DEL HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO EN LA
GESTACION.

Se conoce la influencia negativa que supone el hipotiroidismo no tratado
durante la gestacién. Aunque en un principio se penso que las mujeres hipotiroideas
eran estériles por definicién, pues solian ser anovuladoras, pronto se constaté que no
era asi, y que las mujeres hipotiroideas conseguian gestacion igual que las eutiroideas
(Abalovich, et al., 2002).

La mujer hipotiroidea que gesta tiene mas riesgo de: aborto espontaneo, parto
prematuro, enfermedad hipertensiva del embarazo, bajo peso al nacer, muerte
anteparto y malformaciones fetales (Davis 1988; Leung, et al., 1993; Glioner, et al.,
1994; Metsman et al., 1995; Abalovich et al., 2002). Todas complicaciones no

deseables y evitables con un buen control y tratamiento tiroideo.

Respecto al hipotiroidismo subclinico, hay que aclarar si las mujeres que lo
presentan tienen el mismo riesgo de padecer estas complicaciones. Si fuera asi, hay

que dilucidar si el tratamiento hormonal seria el tratamiento adecuado para evitarlas.

El primer estudio poblacional importante que midid las repercusiones
gestacionales del hipotiroidismo subclinico fue el de Man y Jones en 1969. En éste, se
valoraban en conjunto complicaciones como parto pretérmino, aborto espontaneo y
malformaciones congénitas, encontrando una prevalencia global del 19,6% respecto al
12,2% de los controles. Estudios posteriores encontraron relacion entre el HSC y
riesgo de parto pretérmino (Glioner et al., 1994; Abalovich et al., 2002; Casey et al.,
2005), aborto espontaneo (Glioner et al, 1991; Glioner et al., 1994; Abalovich et al.,
2002), enfermedad hipertensiva del embarazo (Leung et al., 1993; Metsman et al.,

1995) y desprendimiento de placenta normoinserta (Casey et al., 2005).

Si el déficit de T4L es muy importante, puede provocar la aparicion de bocio
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fetal que puede producir obstruccién de las vias respiratorias y complicar la gestacion
(Fisher, 1997).

También parece existir riesgo en mujeres eutiroideas pero con anticuerpos
antitiroideos positivos para abortos espontaneos y parto pretérmino (Negro et al.,
2006). Ademas, las mujeres con alteraciones autoinmunes tiroideas, aunque
eutiroideas, corren el riesgo de convertirse en hipotiroideas durante la gestacién (Pop
et al., 1999). Es necesario descartar que las complicaciones relacionadas a la

autoinmunidad sean debidas a la hipotiroxinemia que conlleva.

Hay que realizar estudios poblacionales controlados para valorar qué riesgo
tienen realmente las mujeres con HSC de padecer estas complicaciones y en que
grado. En algunos estudios, se ha relacionado el HSC con mujeres de mas edad
(Casey et al.,, 2005) por lo que es necesario descartar la edad como factor de
confusién. Si se trata a estas mujeres con hipotiroidismo subclinico desde el inicio de
la gestacion y se mantienen eutiroideas durante todo el embarazo, el riesgo de sufrir
estas complicaciones disminuye (Klein et al., 2001; Abalovich et al., 2002), pero no
sabemos si el tratamiento se debe iniciar con la gestacion o de forma preconcepcional
(Lafranchi et al., 2005).

Independientemente de la gestacion, también hay que destacar que hasta un
50% de estas mujeres, acabaran padeciendo un hipotiroidismo clinico a lo largo de su

vida, con un tiempo medio de aparicion de 5 afios (Haddow et al., 1999).

13. REPERCUSIONES NEONATALES E INFANTILES DEL HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO Y EL DEFICIT DE YODO EN LA GESTACION.

En la primera mitad del siglo XX se descubrid, que el tratamiento con yodo de
las mujeres fértiles de las zonas endémicas de bocio e hipotiroidismo, disminuia los
indices de cretinismo, y ya en 1960, se objetivd que, en zonas con ingesta de yodo
correcta, el tratamiento de reemplazo con L-T4 en mujeres con hipotiroidismo de
causa autoimune también disminuia el porcentaje de nifios nacidos con cretinismo
(Lafranchi et al., 2005).
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En 1969 Man y Jones publicaron que leves anormalidades de la funcion
tiroidea materna, que no provocaban clinica, también podian condicionar el desarrollo
cerebral de la descendencia. Sugirieron que el hipotiroidismo leve materno se
asociaba con valores de coeficiente intelectual (Cl) mas bajos en la descendencia
estudiada con 4 y 7 afnos de edad. Posteriormente se public6 una comparacion entre
el Cl de los nifos de madres con anticuerpos antiperoxidasa positivos durante la
gestaciéon con nifios de madres anti-TPO negativas, a los cinco afos de edad.
Encontraron que los nifios con madres positivas para anticuerpos anti-TPO al final de
la gestacion, tenian valores de Cl menores que los hijos de madres con anticuerpos
negativos y que esta relacion era independiente de la funcion tiroidea y la depresién

postparto (Pop et al., 1995).

En 1999, Haddow et al. valoraron 62 mujeres con hipotiroidismo subclinico en la
gestacion (TSH media de 13,2 £ 0,3 mU/l y T4L de 0,71 + 0,1 ng/dl) y las compararon
con 124 controles con funcion tiroidea normal (TSH media de 1,4 + 0,2 mU/l y T4L
media de 0,97 £ 0,07 ng/dl). Estudiaron a los nifios de estas mujeres entre los 9-11
anos de edad, pareados por edad, sexo, y nivel intelectual de los padres, hallando
indices de CI hasta 7 puntos por debajo en los nifios de madres con HSC que en los
nifos de madres control. Objetivaron que un 19% de los nifios de madres con HSC
tenian un Cl por debajo de 85, frente a un 5% de los nifios de las madres control; y
que dentro de las primeras, los nifios de aquellas que habian recibido tratamiento
sustitutivo durante la gestacion, tenian valores de Cl mas altos, similares a los nifios
de las madres control. Los autores concluyeron que el HSC no diagnosticado puede
afectar de manera adversa a los fetos y recomendaron el estudio de la funcién tiroidea

durante el embarazo (Haddow et al., 1999).

Mas tarde, en 2003, Pop et al. realizaron otro estudio sobre la hipotiroxinemia
relativa en la gestacién. En un seguimiento de 3 afios, encontraron que los hijos de
madres que habian sufrido hipotiroxinemia relativa en el primer trimestre de la
gestacion, tenian valores de Cl menores que los hijos de las madres eutiroideas.
Ademas objetivaron que si la hipotiroxinemia empeoraba conforme avanzaba la
gestacion, tenian Cl inferiores y si trataban a estas mujeres con tratamiento sustitutivo,

los Cl mejoraban hasta equipararse con los de los nifios de madres eutiroideas (Pop et
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al., 2003).

Tras éstos, ha habido multiples estudios que han relacionado la hipofuncién
tiroidea leve en la gestante (en sus multiples formas de presentacion, asociando
hipotiroidismo subclinico, yododeficiencia, hipotiroxinemia, etc) con alteraciones en el
desarrollo neuroldgico del feto. Mitchell et al. llegaron a la conclusiéon que los hijos de
mujeres con TSH elevadas durante la gestacion obtienen niveles de Cl mas bajos que
los nifios de madres control. Hasta el doble de nifios de madres con HSC tendran
coeficientes intelectuales por debajo de una desviacion estandar de la media, y hasta
cuatro veces si son dos desviaciones estandar por debajo de la media (Mitchell et al.,
2004). Otros autores relacionan la hipotiroxinemia materna con el autismo en la
descendencia (Roman, 2007) o con déficit de atencion con hiperactividad (Vermiglio et
al., 2004). La disminucion de Cl en la descendencia se relaciona con el nivel de T4L en

el primer trimestre (Morreale de Escobar et al., 2004b).

La transferencia de hormonas tiroideas de la madre al feto se mantiene durante
todo el embarazo, pero resulta totalmente imprescindible en las primeres 20 semanas
de vida intrauterina en las que el tiroides fetal no es funcionante. Las necesidades del
embridn y el feto en edades tempranas de la gestacion son claras (Contempré et al.,
1993), porque la T4L materna es imprescindible para el proceso de desarrollo del
sistema nervioso central del embrion, siendo el periodo crucial entre las semanas 11-
14 (Morreale de Escobar, 2004b; Velasco Lépez, 2007a). La hipotiroxinemia materna
en la primera mitad de la gestacion provoca cambios estructurales a nivel del cértex
cerebral (Auso et al., 2004; Lavado et al., 2003).

Parece existir evidencia clinica de que hay relaciéon entre el déficit tiroideo
minimo o leve materno durante la gestacién y la existencia de problemas de desarrollo
neurolégico y motor de la descendencia (Morreale de Escobar, 2003; Kooistra et al.,
2006); pero no se sabe si las diferencias de CIl persistiran con el tiempo en la
adolescencia y etapa adulta. Por otro lado, no se sabe si el déficit neurolégico que
padecen los neonatos de madres hipotiroideas es consecuencia directa de la
hipotiroxinemia o es debido a las distintas complicaciones que padecen durante la

gestacion (Casey et al., 2005); ni se han desarrollado estudios suficientemente
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amplios para poder descartar con seguridad posibles factores de confusién: depresion
materna postparto, edad materna, prematuridad, contexto sociocultural (Pop et al.,
1999).

Estudios recientes han encontrado que la hipotiroxinemia relativa en el
embarazo no tiene efectos perinatales adversos, por lo que indican que hay que ser
cautos a la hora de cuestionarse su significado bioldgico (nivel de evidencia Il) (Casey
et al., 2007). Existen muchas otras preguntas sin respuesta como si la terapia con L-
T4 en estas mujeres reduciria el riesgo de alteracién en el desarrollo fetal, ni cuando
es el momento ideal para iniciar el tratamiento, ni durante cuanto tiempo (Lafranchi et
al., 2005).

En Espafa, hay que destacar el estudio que ha valorado el Cl de los escolares
en funcion de su ingesta de yodo en escolares en Jaén, una zona con endemia
bociosa leve-moderada, donde se relacioné inversamente el grado de yoduria con los

indices de CI de los nifios (Santiago et al., 2004).
14. NIVELES DE YODO EN LAS GESTANTES ESPANOLAS.

La poblacion gestante es una poblacion especial a tener en cuenta a la hora de
valorar la situacion de yododeficiencia en Espafia, pues, por sus caracteristicas
metabdlicas especificas, tiene distinto comportamiento que la poblacidon escolar, mas

usualmente estudiada.

Existen relativamente pocos estudios que han valorado la situacién de
yododeficiencia de las gestantes espafolas. La primera aproximacion al tema se
realizé en 1995 en Cuenca, donde se midiod la yoduria de 100 gestantes al término del
embarazo y se hallaron mas del 85% de yodurias por debajo de 100 pg/l, lo que refleja

que esas gestantes eran claramente deficientes en yodo (Diaz et al., 2004).

En 1998, Escobar del Rey y Morreale de Escobar en Madrid, realizaron un
estudio donde comparaban el perfil tiroideo a lo largo de la gestacién en una zona con
aparente deficiencia leve de yodo, entre gestantes que no tomaban ningun suplemento

yodado con la dieta y las que si. Concluyeron que la T4L de las mujeres sin
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suplemento era menor que la de aquellas que si tomaban yodo (De Santiago et al.,
1999).

Tras este estudio, se han realizado otros en gestantes en Galicia (2001-2002),
el Bierzo (2001), Asturias (2002), Catalufa (2002), Malaga (2003) y Alicante (2007)
determinando yodurias que encontraron niveles medios indicadores de yododeficiencia
leve-moderada, que mejoraba si la gestante tomaba suplementos yodados (Rodriguez
et al., 2001; Gonzalez et al., 2002; Dominguez et al., 2003; Diaz et al., 2004; Bonet-
Manso et al., 2007).

Analizando estos estudios globalmente, se puede generalizar afirmando que
Espafa es una zona yododeficiente, y que las medidas tomadas al respecto no suplian
las necesidades mas alla de la edad escolar, por lo que se recomendo el suplemento

universal con yodo en las gestantes (Vila, 2002).
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16. SEGURIDAD Y DOSIS DE LOS SUPLEMENTOS DE YODO.

En el mundo existen, incluida Europa, grandes areas donde la ingesta de yodo
habitual con la dieta es insuficiente para hacer frente a las necesidades aumentadas
de la gestacion. Para evitar estas consecuencias adversas todos los organismos
oficiales: OMS (Organizacion mundial de la Salud), ICCIDD (Internacional Council for
the Control of lodine Deficiency Disorders), UNICEF (United Nations Internacional
Children’s Emergency Found), aconsejan una ingesta de yodo durante la gestacion y

la lactancia de unos 200-300 pg/dia.

Diferentes estudios en la poblacion general y en la poblacién gestante, han
intentado evaluar los riesgos y beneficios de implantar éstos suplementos yodados de
forma universal. Los riesgos mas importantes que existen cuando se inicia la ingesta

de yodo en una poblacion que previamente era yododeficiente son:

- Hipertiroidismo inducido por yodo, en el contexto de la activaciéon de nodulos tiroideos

que previamente no eran funcionantes (Delange et al., 2000; Laurberg et al., 2006).

- Agravamiento o induccién de la enfermedad autoinmune tiroidea (EAT), siendo en la
gestante la tiroiditis postparto (TPP) (Kampe et al. ,1990; Perdersen et al., 1993;
Kahaly et al., 1998; Guan et al., 2005).

- Hipotiroidismo. El mecanismo por el que la ingesta de yodo provoca un aumento en
el numero de casos de hipotiroidismo es todavia desconocido, pero existen diferentes
mecanismos involucrados como la tiroiditis autoinmune, la autorregulacion negativa
(feed-back negativo) que inhibe la produccion de hormonas tiroideas tras el aumento
de los niveles de yodo o la apoptosis de las células foliculares del tiroides inducida por
el aumento de los niveles de yodo (Kahaly et al., 1998; Delange et al.,2000; Laurberg
et al., 2006).

- Cambio en el patron de aparicidon del carcinoma tiroideo con aumento de la aparicion
de carcinoma papilar. Existe evidencia cientifica de que la introduccion de suplementos
yodados en zonas de yododeficiencia no aumenta la incidencia de cancer de tiroides,

aunque tampoco la disminuye (Delange et al., 2000; Arena, 2007).
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- Hipertirotropinemia fetal, transitoria o no, debida al hipotiroidismo materno inducido

por yodo (Nishiyama et al., 2004).

No todos los estudios en gestantes llegan a las mismas conclusiones,
existiendo autores que refieren no haber encontrado aumento en la incidencia de EAT,
ni aumento de los casos de hipotiroidismo o hipertiroidismo (Leisenkéter et al.1996;
Reinhardt et al., 1998; Ngrhn et al., 2000; Caron et al., 2006; Berbel et al., 2007),
mientras que otros si han encontrado relacion entre la aparicion de TPP o el
hipotiroidismo y el aumento en la ingesta de yodo (Kampe et al.,1990; Nishiyama et
al., 2004; Guan et al., 2005).

La mayoria de los autores opinan que los beneficios de dar un suplemento
yodado de forma correcta sobrepasan con creces los riesgos, y ademas, estos pueden
ser prevenidos monitorizando a la poblacién y ajustando las dosis necesarias sin
sobrepasar la dosis maxima de ingesta total no superior a 500 ug/dia (Caron et al.,
2006).

Solo seria controvertido el suplemento en mujeres con anticuerpos antiriroideos,
donde si hay estudios con indicios claros de que puede acelerar o empeorar la
enfermedad tiroidea autoinmune aumentando el riesgo de tiroiditis, sobretodo posparto
(Kampe et al., 1990; Pedersen et al., 1993; Delange et al., 2000; Guan et al., 2005
Laurberg et al., 2006), aunque existen otros autores que indican que no es asi
(Reinhardt et al., 1998; Nghr. et al., 2000). Esto nos lleva a preguntarnos, si no es
necesario, al suplementar de manera universal a todas las gestantes, la realizacion de
cribado de autoanticuerpos al inicio de la gestacién o de forma preconcepcional, para

tener mas control y seguimiento de la funcion tiroidea en estas mujeres.

La dosis del suplemento yodado se tiene que adaptar al déficit existente en el
area geografica a tratar, teniendo como fin el conseguir ingestas diarias de 250-300
pg/dia. Como es dificil realizar estudios poblacionales, si no tenemos la seguridad de
estar ante una poblacion yododeficiente, siempre es mejor tratar, cuando no se exceda
de una ingesta maxima de 500 pg/dia. La dosis de suplemento recomendada es de
150 pg/dia de forma preconcepcional y de 200 ug/dia durante la gestacién y la
lactancia (Glioner, 2007; Gallo et al., 2007; Velasco, 2007a; Morreale de Escobar,
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2007).

Es importante iniciar el tratamiento tan pronto como sea posible para evitar la
hipotiroxinemia del primer trimestre, ya que si el déficit previo es importante, se
necesita un largo periodo de tiempo (un trimestre) para notar los efectos beneficiosos
del suplemento (Glioner, 2007). El yodo ingerido no se acumula en el organismo, hay
que aportar la cantidad necesaria todos los dias, la que no se utiliza se excreta

diariamente por la orina.

Todos los estudios realizados hasta la fecha en nuestro pais, tanto en poblacion
de embarazadas como de escolares, concluyen que estamos en una zona de
deficiencia de yodo leve-moderada. La prevalencia alcanzada en la poblaciéon no hace
coste-efectiva la puesta en marcha de cribados de yododeficiencia, ademas existiendo
medidas profilacticas simples y de bajo coste, se hace innecesaria la implantacion de
meétodos de rastreo poblacional, siendo la indicacién de la suplementacion universal
para todas las gestantes (Velasco, 2007b). Ademas es necesario incentivar el uso de
sal yodada y de aumentar la ingesta de alimentos ricos en yodo, como leche, lacteos,
pescado, pan y agua. Es importante también, intentar captar a la mujer que planea el

embarazo para iniciar la toma de yodo de forma preconcepcional (Gallo et al., 2007).

Al decir que la implantaciéon de yodo en las gestantes se haga de forma
universal, se incluye también a las gestantes con patologia tiroidea previa conocida o
aquellas en las que se diagnostica durante el curso de la gestacion. Asi, en mujeres
con bocios nodulares normofuncionantes, se debe prescribir yodo, controlando que la
paciente no haga un hipertiroidismo, y si lo hiciera, se trataria el mismo sin suspender
el complemento yodado. En mujeres con enfermedad de Graves-Basedow en remision
o hipertiroidismo también se deben tratar con suplementos yodados ademas del
tratamiento habitual (Arena, 2007).

17. NECESIDAD DE CRIBADO UNIVERSAL DE LA FUNCION TIROIDEA EN LA
GESTACION.

Para valorar la necesidad o no de realizar un cribado gestacional o

pregestacional de la funcion tiroidea (en busca de alteraciones subclinicas), hay que
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responder a unas premisas previas. Hay que valorar si estas alteraciones subclinicas
suponen una evolucion desfavorable para la madre o el feto y si tienen una
prevalencia suficiente como para suponer un problema poblacional. Asegurarse de
que diagndstico y su tratamiento precoz son beneficiosos para la madre y el feto o por
el contrario resultan perniciosos y finalmente, tener un método de cribado valido y

eficaz.

Hasta hoy, las diferentes instituciones (OMS, ACOG, AECC, etc) y los diferentes
expertos mundiales no se han puesto de acuerdo a la hora de responder a estas

cuestiones.
16.1. Prevalencia del hipotiroidismo subclinico en la gestacién.

La prevalencia del hipotiroidismo subclinico es baja, en torno al 2-2,5% (Casey
et al., 2005; Schlienger et al., 2007) y varia segun zonas en funcién de la ingesta de

yodo.

Se estima que, en USA, hay que realizar cribado en 4 millones de gestantes
para diagnosticar y tratar un 0,3% de gestantes hipotiroideas (de las cuales la mitad ya
se sabian hipotiroideas y estaban en tratamiento). Respecto a la autoinmunidad
tiroidea, existen un 5-10% de mujeres en edad fértil que presentaran anticuerpos
antitiroideos, pero no todas ellas desarrollaran enfermedad tiroidea (Poppe et al.,
2004)

16.2. Relacion del hipotiroidismo subclinico con repercusiones materno-fetales

adversas.

Existen estudios que han encontrado relacién del hipotiroidismo subclinico con:
desprendimiento de placenta normoinserta, retraso de crecimiento intrauterino e
hipertension arterial inducida por el embarazo; asi como con niveles de coeficiente
intelectual inferiores en los hijos de madres con HSC que en los de madres
eutiroideas (Haddow et al., 1999; Mitchell et al., 2004; Casey et al., 2005). También se
han encontrado estos resultados con gestantes con patologia tiroidea autoinmune y

con hipotiroxinemia sin elevacion de TSH (Pop et al., 1995; Pop et al., 2003).
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Para valorar si su diagnostico y tratamiento precoz son beneficiosos para la
madre y el feto, hay que diferenciar entre poblacién yododecifiente y poblacién
yodosuficiente. Existe controversia sobre si la hipotiroxinemia relativa del embarazo
es realmente fisioldgica o patolégica (Casey et al., 2007; Morreale de Escobar et al.,
2007). En situaciones de deficiencia de yodo previas, si es un marcador importante de
patologia tiroidea, mientras que en poblaciones yodosuficientes seria una situacién
fisioloégica que no conllevaria patologia tiroidea. No esta claro si es necesario tratarla o
no. Lo que si es necesario es dar suplementos yodados para paliar los posibles déficits

nutricionales (Berbel et al., 2007).

Respecto al hipotiroidismo subclinico, parece que practicamente todos los
expertos concluyen que con valores de TSH por encima de 10 mU/I es necesario tratar
ya que confirma una patologia tiroidea subyacente, o si no, controlar a la gestante de
forma exhaustiva. Con valores de TSH entre 4-10 mU/l las opiniones estan mas
divididas. Las sociedades americanas ATA y AACE estan a favor tanto del cribado
universal en las gestantes y en la poblacion general cdmo del tratamiento con L-T4 del
hipotiroidismo subclinico (Gharib et al., 2005), mientras que el consenso de expertos
reunidos en Atlanta en 2004, basandose en la medicina basada en la evidencia,
llegaron a la conclusion de que no existe suficiente evidencia cientifica para indicar ni
el cribado universal, ni el tratamiento del hipotiroidismo subclinico (Mandel et al., 2005;
Hollowell et al., 2005). Mientras que unos estudios encuentran que el HSC predispone
a patologia del embarazo, e incluso a alteraciones cognitivas en el neonato (Haddow
et al., 1999; Klein et al., 2001; Ringel, et al., 2005), otros autores concluyen que no
estd demostrado que el tratamiento mejore el pronéstico tanto de madres como de
neonatos (Surks, 2005; Casey et al., 2006), asi pues, el HSC en si mismo, no seria
una patologia que provoque problemas de salud, solo un indicador de posible
progresion al hipotiroidismo (2,6% en personas sin anticuerpos anti-TPO y 4,3% en
personas con anticuerpos anti-TPO), por lo que sdlo estaria indicado el seguimiento

hasta que desarrollasen la enfermedad (Surks, 2005).

16.3. Necesidad de cribado y tratamiento.

No existen ensayos clinicos prospectivos aleatorios bien disefiados que
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justifiquen el tratamiento del hipotiroidismo subclinico o la hipotiroxinemia relativa
durante la gestacién, por esto el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos
(ACOG, 2007) indica realizar pruebas tiroideas al inicio de la gestacion o de forma
pregestacional solo en aquellas mujeres que tengan factores de riesgo de padecer
alteraciones tiroideas (antecedentes familiares o personales de patologia tiroidea,
alteraciones autoinmunes, diabetes tipo1, abortos de repeticion o infertilidad sin causa
conocida, etc.). Hasta que no existan estudios prospectivos randomizados, lo
razonable es tener un seguimiento de cada gestante (si tiene anticuerpos antitiroideos

positivos, diabetes mellitus, etc.) y decidir tratamiento o no de forma individualizada.

Respecto a los posibles aspectos perniciosos del tratamiento con L-T4, el mas
prevalente (20%) es la posibilidad de un hipertiroidismo subclinico por exceso de dosis
(Cooper, 2001; Papi et al., 2007). El exceso de hormona tiroidea provocaria un
hipertiroidismo iatrogénico que clinicamente podria pasar inadvertido, ya que la
mayoria de los sintomas pueden aparecer en el curso de una gestacion normal
(nerviosismo, taquicardia, soplo sistdlico, hipertension, piel caliente, insomnio,
nauseas, vomitos etc.), pero que a la larga podria tener complicaciones graves como:
aumento de la incidencia de bajo peso al nacer, parto prematuro, muerte fetal
anteparto y pre-eclampsia (Lao, 2005; Rashid et al., 2007). La no evidencia de que el
tratamiento sea beneficioso (no existen datos concluyentes sobre si la terapia con L-T4
en estas mujeres reduciria el riesgo de alteracion en el desarrollo fetal) no supera el
riesgo del tratamiento precoz aunque éste sea facilmente controlable realizando

analisis periddicos de funcidn tiroidea cada 4-6 semanas.

Gran parte de expertos abogan por un cribado universal (Gharib et al., 2005;
Casey, 2006; Vaidya, 2007), no sdlo al inicio de la gestacion, si no que seria incluso
mejor realizarlo de forma preconcepcional, ya que las necesidades de T4 son criticas
las primeras 5 semanas del desarrollo embrionario y este tiempo la mayoria de las
pacientes no saben que son gestantes (Toft, 2004), pero actualmente no existe
evidencia cientifica que justifique por el momento el elevado coste de poner en marcha
este tipo de programas (ACOG, 2002; Lao, 2005; Abalovich et al., 2002; Glinoer et al.,
2007; Lazarus et al.,, 2004; Schlienger y Langer, 2007; ACOG, 2007). Sdlo esta

aceptado el cribado selectivo en mujeres de riesgo. Para definir a una mujer de
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riesgo, se basa en sus antecedentes personales (infertilidad, ciclos menstruales
irrequlares, patologia autoinmune, abortos de repeticion, malos antecedentes
obstétricos como: retardo del crecimiento intrauterino, desprendimiento de placenta
normalmente inserta, amenaza de parto pretérmino o hijos previos con déficits del
desarrollo neuro-psicointelectual) y en sus antecedentes familiares (de patologia
tiroidea). Durante el transcurso de la gestacion, existen situaciones por las que se
debe sospechar patologia tiroidea subyacente: pérdida gestacional inexplicable,
anemia refractaria al tratamiento, pre-eclampsia de aparicion temprana, aborto tardio o
amenaza de parto pretérmino sin causa aparente que lo justifique, infarto de miocardio

o insuficiencia cardiaca congestiva y depresion anteparto o postparto (Lao, 2005).
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Tras la reunién de expertos de la American Thyroid Association (ATA)
Atlanta (2004), se llego a la conclusidon de que aunque no habia evidencia cientifica
de la necesidad de cribado universal de la funcion tiroidea en gestantes, ni para
recomendar el tratamiento con L-T4 del hipotiroidismo subclinico o la hipotiroxinemia
relativa en la gestacion, ante el acumulo de datos que indican que estas situaciones
pueden suponer riesgos al desarrollo fetal, se hace necesario diagnosticarlas y
tratarlas (ATA, 2005).

Para que una recomendacion de expertos (grado de evidencia 4) pase a
ser una evidencia cientifica (grado 1) es necesario realizar estudios. Se plantearon

diferentes tipos de estudio y propuestas de investigacion:

- Estudios de intervencién randomizados o en su caso observacionales porspectivos
o0 casos-controles, examinando los riesgos y beneficios del tratamiento del

hipotiroidismo subclinico y la hipotiroxinemia relativa durante la gestacion.

- Conocer los niveles de las hormonas tiroideas en los distintos trimestres de la

gestacion, en las distintas poblaciones y con ingestas de yodo diferentes.
- Probar la fiabilidad y la efectividad de un test de cribado sencillo.
- Clarificacion del estado nutricional real del yodo en las distintas zonas geograficas.

Segun las propuestas de estudios e investigacion de la ATA parece que
no hay datos definitivos para tomar una decision adecuada sobre temas tan
importantes como el cribado del hipotiroidismo subclinico durante el embarazo, su
tratamiento y posibles consecuencias. En este contexto, el primer paso de interés
seria conocer la frecuencia de las alteraciones de la funcion tiroidea y su evolucion a

lo largo de la gestacion, objetivo inicil que se planted en este estudio.

Se enfoc6 como un estudio observacional para objetivar los niveles
tiroideos de las gestantes. Se invitd a participar de forma consecutiva, conforme
acudian a las consultas externas de Obstetricia del hospital, a las gestantes que no

tenian recomendacion de suplementos que incluyeran yodo en su composicion.
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Tras dieciocho meses de recogida de datos, la Sociedad Espafola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO), ante la evidencia cientifica acumulada, indicé la
conveniencia de la suplementacion universal de las gestantes con yoduro potasico
y la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia, en su Proceso de Embarazo,
Parto y Puerperio, también instaur6 la realizacion de dicha suplementacion

(www.csalud.junta-andalucia.es).

Nos hallabamos ante una ocasion excepcional. Continuando el estudio en
embarazadas que recibian sistematicamente suplementos yodados, nos
encontrabamos con dos grupos de gestantes de la misma zona geografica y en un
periodo de tiempo proximo, con la unica diferencia en la ingesta de suplementos
yodados. Esta situacion puede ser de dificil repeticion, pues éticamente, debido a la
evidencia cientifica, no va a ser posible realizar estudios ramdomizados para
demostrar las ventajas o desventajas de suplementar con yodo a mujeres

embarazadas de una poblacién (Vila, 2008).

64



OBJETIVOS



65

OBJETIVOS

OBJETIVOS



OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES:

- Estudiar los niveles de las hormonas tiroideas y su evolucién a lo largo del
embarazo en la poblacién de estudio, asi como la frecuencia de hipotiroidismo

subclinico, hipotiroxinemia relativa y anticuerpos antiperoxidasa.

- Valorar si la introduccion de suplementos yodados durante la gestacion interfiere

en los niveles de las hormonas tiroideas de las gestantes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar los niveles de TSH, T4L, T3L en los diferentes trimestres de la
gestacion y en sangre venosa de corddén umbilical. Asi como la relacion entre la TSH

y HCG en el primer trimestre.

- Valorar el grado de yododeficiencia en la poblacién estudiada en base a los signos
hormonales de hiperestimulo tiroideo (cociente T3L/T4L) y a los niveles elevados de

TSH (mayores de 5mU/l) en sangre venosa de cordon umbilical del recién nacido.

- Estudiar la frecuencia del hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia relativa.

- Estudiar la frecuencian de la enfermedad tiroidea autoinmune (positividad de

anticuerpos anti-TPO).

- Esturiar la relaciéon entre hipotiroidismo subclinico, hipotiroxinmeia relativa y
positividad de anticuerpos anti-TPO con los resultados adversos perinatales

descritos en la literatura.

- Valorar los cambios provocados en las variables anteriores tras la introduccion de

suplementos yodados en la poblacién de estudio.
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1. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.
1.1 DISENO DEL ESTUDIO.

Se realizé en estudio de cohortes. El estudio fue aprobado por los Comités de
Etica e Investigacion del Hospital General Basico de Baza y del Hospital Universitario

Virgen de las Nieves de Granada.
1.2. AMBITO DEL ESTUDIO.

Las gestantes estudiadas corresponden a las que acudieron a las consultas
externas de Obstetricia del Hospital General Basico de Baza, para control de la
gestacion, cuya poblacion de referencia corresponde al area norte de la provincia de
Granada, asi como las zonas colindantes de Jaén y Almeria, con un total de 2080

partos asistidos durante los tres afios de estudio.
1.3. PERIODO DE ESTUDIO.

Se estudiaron a las gestantes que acudieron a la consulta desde enero de 2005
a diciembre de 2007.

1.4. POBLACION DE ESTUDIO.

Se estudiaron 559 mujeres remitidas desde su centro de Atencion Primaria. Una
vez separadas las que tenian criterios de exclusion, quedaron 547 mujeres. Las
primeras 210 gestantes no tuvieron ningun suplemento yodado durante el embarazo.
Tras dieciocho meses de recogida de datos, la Sociedad Espafola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO), ante la evidencia cientifica acumulada, indic6 la conveniencia de la
suplementacion universal de las gestantes con yoduro potasico y la Consejeria de
Salud de la Junta de Andalucia, en su Proceso de Embarazo, Parto y Puerperio,
también instaur6 la realizacion de dicha suplementacion (www.csalud.junta-
andalucia.es), por lo que las otras 337 tomaron suplementos yodados en dosis
pautadas por su meédico en Atencidén Primaria: 258 (76,3%) 200 ug/dia, 24 (7,1%) 150
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pg/dia 'y 56 (16,6%) 100 pg/dia. Todas las pacientes que se les administré suplementos
yodados lo iniciaron una vez que estaban gestantes entre las semanas 8 a10 de

gestacion.

1.5. CRITERIOS DE INCLUSION.
- Gestantes supuestamente sanas, segun la anamnesis, que no presenten ningun tipo

de patologia evidenciable en el momento de la inclusion.
- Gestaciones simples.

- Gestantes eutiroideas o con hipotiroidismo subclinico en el momento de la inclusién.

1.6. CRITERIOS DE EXCLUSION.

- Gestacion multiple.

- Antecedentes personales de patologia tiroidea o deteccidn de patologia tiroidea

durante el estudio (hipertiroidismo o hipotiroidismo clinico).

- Ingesta de farmacos que interfieran en el metabolismo del yodo (heparina,
glucocorticoides, anticomiciales, bloqueantes-p-adrenérgicos, etc.). No se consideré la
ingesta de suplementos de hierro ni hidroxido de aluminio como criterio de exclusion,

ya que son de uso muy extendido entre las gestantes.

- Diagnéstico de mola hidatiforme.
- Otras endocrinopatias previas a la gestacion.

- Dejar de tomar el suplemento yodado prescrito.

Las pacientes que durante el estudio tenian valores de funcién tiroidea
anormales sugerentes de hipotiroidismo o hipertiroidismo franco segun los valores del
laboratorio de referencia para la poblacién general, fueron avisadas telefonicamente y
una vez se comprobd la persistencia de la alteracion en la funcion tiroidea, fueron
excluidas del estudio y derivadas para control tiroideo e iniciar tratamiento si era
preciso. No se excluyeron del estudio aquellas pacientes con hipotiroidismo subclinico,

ni las que presentaban hipotiroxinemia relativa sin alteraciones en la TSH, ni a las
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gestantes que presentaron valores de anticuerpos antiperoxidasa elevados.

Para la evaluacion de la funcién tiroidea se consideraron las siguientes

posibilidades segun los valores generales del laboratorio:

- Hipotiroidismo: TSH >5 mUl/l y T4L <0,65 ng/dl.
- Hipotiroidismo subclinico: TSH >5 mUI/l y T4L entre 0,65-1,90 ng/dl.
- Normalidad: TSH entre 0,26 - 5 mUl/l y T4L entre 0,65-1,90 ng/dI.

- Hipertiroidismo subclinico: TSH<0,26 mUI/l y T4L entre 0,65-1,90 ng/dl.

- Hipertiroidismo: TSH <0,26 mUl/l y T4L >1,10 ng/dl.

En total fueron excluidas del estudio 12 mujeres, cuatro que presentaron
hipotiroidismo franco (las cuatro diagnosticadas en semana 10 de embarazo) y ocho
que presentaron analitica compatible con hipertiroidismo en distintos momentos de la

gestacion.

1.7. VARIABLES CLINICAS ESTUDIADAS.

Se recogioé informacién sobre:

- Edad de las gestantes.

- Paridad.

- Abortos previos.

- Edad gestacional, que se comprobd y corrigido si era preciso mediante datacion
ecografica (ESAOTE MPX 796 FDII) en la primera visita al hospital.

- Semanas de gestacion al nacimiento, distinguiendo entre prematuros (menos de 37
semanas de gestacion) o gestaciones a término (37 6 mas semanas de gestacion).

- Tipo de parto, diferenciando: eutdcico, vaginal instrumental o cesarea, e indicando si
esta ultima fue realizada por riesgo de pérdida de bienestar fetal u otra causa.

- Test de Apgar al nacimiento, diferenciando los neonatos con valores menores de 4 al
primer minuto y menores de 7 a los cinco minutos, como indicadores de depresion

neonatal.
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- Peso al nacer, concretando los percentilies 5 y 95 en funcidon de las tablas
confeccionadas para las diferentes edades gestacionales por la Seccién de Medicina
Perinatal de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (Santamaria R, et al.,
1998).

- Enfermedad hipertensiva del embarazo. Se recogieron todas aquellas gestantes que
tuvieron valores de tension arterial repetidos mayores o iguales a 140/90 mmHg. Se
recogio también la existencia de proteinuria significativa (mayor de 30 mg/dl) para
diferenciar el diagnostico de gestosis.

- Abortos: todas aquellas pacientes que tuvieron una interrupcion natural de la
gestacion hasta las 20 semanas.

- Ingesta de suplementos de yodo, diferenciando tres grupos en funcion de la cantidad
administrada (200 pg/dia, 150 pg/dia o 100 pg/dia) que eran recomendadas por su

meédico de Atencion Primaria y en ningun caso se modificd durante la gestacion.

1.8. DETERMINACIONES DE LABORATORIO.

Tras explicar a las gestantes la naturaleza del estudio y dar el correspondiente
consentimiento informado, se realizaron extracciones sanguineas con objeto de
determinar valores de la funcion tiroidea (TSH, T4L, T3L, anticuerpos anti-TPO), en
distintas etapas de la gestacion (semana 8 a 10, semana 13 a 16, semana 26 a 29 y
semana 34 a 36) en funcion de la recomendacion para los controles ordinarios de la
funcién tiroidea en el embarazo en pacientes con disfuncion conocida y en tratamiento
(Montoro, 1997) y aprovechando los analisis rutinarios de control de gestacién segun el
Proceso Asistencial Embarazo, Parto y Puerperio de la Consejeria de Salud de la Junta
de Andalucia (2005). También se extrajo sangre venosa de cordén umbilical tras el

alumbramiento para las mismas determinaciones.

Las muestras fueron procesadas, mediante centrifugacion a 2000 xg durante 10
minutos y congelacion posterior del suero remanente a -40 °C y posteriormente,
remitidas al laboratorio del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario
Virgen de las Nieves de Granada, que es el hospital de referencia. Las
determinaciones se realizaron conforme llegaban las muestras y los resultados se

comunicaban al investigador inmediatamente, para poder informar a las gestantes en
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caso de ser patologicos.

Para valorar la ingesta correcta de yodo previa y durante la gestacion se midi6 la
ratio T3L/T4L durante las diferentes etapas de la gestacion (Calvo et al., 2002). De
manera retrospectiva, también se valoré el porcentaje de TSH de corddn umbilical
mayor de 5 mU/I (Millén, et al., 2000; Donnay, 2004; Vila, 2005). No se planteo realizar

determinaciones de yoduria por no resultar accesible al estudio.
1.9. ANALISIS DE LAS MUESTRAS SANGUINEAS.

Para el analisis de las muestras se utilizaron los siguientes preparados

comerciales:

Para la determinacion de TSH se utilizdé el analisis inmunoradiométrico IRMA
(RIA-gnost® hTSH, Schering Espana SA), con una sensibilidad de 0,03 pUl/ml y un
coeficiente de variacion (CV) de 1,5-5,4 % tanto intra como inter-ensayo; con unos
valores de referencia, percentiles 5 y 95, para TSH de 0,26 y 5,00 pUl/ml

respectivamente.

Para la determinacion de T4L se utilizd el analisis inmunoradiométrico IRMA
(RIA-gnost®FT4, Schering Espafia, SA), con un limite de deteccién de 0,5 pg/ml y un
CV de 3,3-8,15 % intra-ensayo y 5,0-14,9 % inter-ensayo y con unos valores de

referencia de 0,65 ng/dl para el percentil 5y de 1,90 ng/dl para el percentil 95.

Para la determinacion de T3L se utilizé la misma técnica IRMA (RIA-gnost®F T3,
Schering Espafa SA) con un limite de deteccion de 0,6 pg/ml y un CV intra-ensayo de
3,3 - 6,7 % e inter-ensayo de 3,6-7,6 %. Los percentiles 5 y 95 de referencia del

laboratorio fueron 1,61 y 4,50 pg/ml respectivamente.

Para la determinacion de los anticuerpos antiperoxidasa se realizé el analisis de
radioinmunoensayo (SELco® anti-TPO Medipan GMBH, Berlin, Alemania) con una

sensibilidad de 6 U/ml, considerandolo positivo con valores mayores a 20 U/ml.

La determinacion de HCG se realizé mediante la técnologia quimioluminométrica

directa (sistema ADVIA Centaur CP, Siemens, Dublin, Irlanda) con una sensibilidad de
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2 mUl/ml, rango de ensayo de 1000 mUl/ml, CV intra-ensayo de 2,8-3,9% y CV inter-
ensayo de 4,4-5,6%.

Los valores de referencia del laboratorio se refieren a poblacion general y no son

especificos para poblacion gestante.
2. ANALISIS DE DATOS.

Para la recogida de datos se utilizd una hoja con todas las variables motivo del
analisis. Los datos fueron almacenados en una base informatica tipo Access
(Microsoft® Access, 2003).

El analisis de datos se hizo mediante un programa SPSS-14 para Windows
(Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc®).

2.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS DATOS

Se realiz6 un analisis descriptivo donde se calcularon: medias, medianas,
desviaciones estandar, valores maximos y minimos y percentiles 5 y 95 para todas las
variables cuantitativas. Respecto a las cualitativas se determinaron su frecuencia
absoluta y relativa. Se calcularon para las hormonas tiroideas la media y la mediana
como medidas de posicion central y la desviacion tipica, maximo, minimo y los

percentiles 5, 10, 25, 50, 75, 90 y 95 como medidas de dispersion.

Para comprobar la normalidad de las variables cuantitativas se siguieron las
siguientes estrategias: 1- Se realizaron el test de Kolmogorov-Smirnov con la
correccion de Lilliefors y el test de Shapiro-Wilk. 2- Se comprobd que practicamente el
100% de los valores estaban comprendidos entre la media * tres desviaciones
estandar; y la asimetria de la curva en valor absoluto era dos veces el error estandar
(EE) de la asimetria; y que la curtosis en valor absoluto era menor de 2 veces el EE
de la curtosis. En caso de discordancia entre ambas aproximaciones se recurrio a la
representacion grafica de las variables mediante histograma, grafico QQ (frecuencia de
un valor observado frente a z esperado suponiendo que la variable siguiese una
distribucion normal) y graficos PP (percentiles de la distribucién observada frente a los

percentiles de la distribucidn esperada si siguiese una normal).
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2.2 ANALISIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS.

Se describié la evolucion de TSH, T4L, T3L y cocienteT3L/ T4L, a lo largo de la
gestacion, diferenciando entre las mujeres que habian tomado yodo y las que no lo
habian consumido (grupos YODO+ y YODO- respectivamente), asi como por la

presencia de anticuerpos anti-TPO (grupos TPO+ y TPO-).

Para la comparacion entre grupos se han utilizado el ANOVA y el test de
Kruskal-Wallis en el caso de que la variable se alejase de forma importante de la

normalidad.

La distribucion de esta variables no fue normal excepto para la T3L en la
semana 8-10 y 26-29, hallandose curvas asimétricas con asimetria derecha y curtosis
positiva. No obstante, el tamano muestral fue grande en todos los grupos (mas de 60),
por lo que se puede asumir su normalidad, segun se deriva del teorema central del

limite.

Se calculo la frecuencia de hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia relativa
durante la gestacion entre las mujeres que no tomaron suplementos yodados y las que

si los tomaron. Para las variables cualitativas de ha utilizado el test de Chi-cuadrado.

3. METODO BIBLIOGRAFICO.

Se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos electrénicas:
- La Cochrane Library, con inclusion del Registro Cochrane de Ensayos Controlados.
- Medline (Pub Med 1966 hasta 2008, Ovid 1966 hasta 2008).
- www.updatabase.com

Las palabras claves empleadas fueron: hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo
y gestacion, hipotiroxinemia y gestacion, yodo y gestacion, yodo y Espafia, enfermedad

tiroidea autoinmune y gestacion, tiroiditis, yodo y deficiencia.
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1. DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA. COMPARACION DE LOS
GRUPOS DE ESTUDIO.

Un total de 565 mujeres comenzaron el estudio, 215 que no tomaron yodo
durante la gestacion y 350 que si lo tomaron. Tras realizar las analiticas
correspondientes a lo largo de la gestacion se excluyeron 12 mujeres, 4 con analiticas
acordes a hipotiroidismo franco y 8 con signos de hipertiroidismo y otras 6 mujeres se
perdieron tras el reclutamiento y la realizacion de la primera analitica. Asi el analisis
estadistico se realiz6 sobre 547 mujeres, las primeras 210 (38,4%) no tomaron

suplementos yodados durante el embarazo y las otras 337 (61,6%) si (Grafico1).
Entre las 337 mujeres que tomaron yodo: 257 tomaron 200 ug/dia de yoduro

potasico, 24 gestantes tenian suplementos de 150 pg/dia y 56 mujeres tomaron 100

Mg/dia, suponiendo un 76,3%, 7,1% y 16,6% respectivamente (Grafico 2).

Grafico 1: Descripcion de la poblaciéon de estudio.

0 YODO-

B YODO+
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Grafico 2: Distribucion de las diferentes dosis de yodo.
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Respecto a la autoinmunidad tiroidea, 42 mujeres presentaban autoanticuerpos

antiperoxidasa (7,7% de la poblacion estudiada).

Asi, se distinguieron los siguientes grupos:

- Grupo con autoinmunidad tiroidea (TPO+): Formado por 42 gestantes (7,7%), de las
cuales 16 (2,9%) no habian tomado yodo (grupo TPO+/YODO-) y 26 (4,8%) que
habian ingerido suplementos yodados (grupo TPO+/YODO+).

- Grupo sin autoinmunidad tiroidea (TPO-): Formado por 505 gestantes (92,3%), de las
que 194 (35,5%) no habian tomado suplementos yodados (grupo TPO-/YODO-) y 311
(56,9%) que se les administro suplemento de yodo (grupo TPO-/YODO+) (Tabla 1).

Tabla 1: Distribucidn de la poblacién segun autoinmunidad tiroidea.

TPO+/YODO+ TPO-/YODO+ TPO+/YODO- TPO-/YODO-
n % n % n % n %
26 7,7 311 92,3 16 7,6 194 92,4

n.s.
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La frecuencia de mujeres con anticuerpos antiperoxidasa se mantuvo estable a

lo largo de la gestacion (Tabla 2).

Tabla 2: Autoinmunidad tiroidea en la gestacion.

Momento n TOTAL YODO+ YODO-
de % % %

extraccion
D1 16 7,4 6,5 94
D2 27 6,6 7 6
D3 9 4.8 1,1 8
D4 30 6,1 4.8 8,1
n.s.

Gréfico 3: Evolucion de la autoinmunidad en la gestacion
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La frecuencia de las diversas variables epidemioldgicas estudiadas se muestran

en la Tabla 3. No se objetivaron diferencias significativas, por lo que los grupos

estudiados eran homogéneos respecto a las variables.
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Tabla 3: Caracteristicas epidemioldgicas de los grupos estudiados.
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\f}lr;]"’l‘ggs TPO+/YODO+ | TPO+/YODO- | TPO-/YODO+ | TPO-/YODO-
Edad
media 28,8(15-35) 30,6(19-37) 28,7(15-41) 28,6(17-42)
(rango)
Paridad n (%) n (%) n (%) n (%)
0 14 (53,8) 6 (40) 153 (49,2) 82 (42,7)
1 11 (42,8) 6 (40) 115 (37) 79 (41,1)
>2 1 (3,8) 3 (20) 43 (13,8) 31 (16,1)
Abortos previos
0 18 (69,2) 14 (87,5) 244 (79) 156 (80,4)
1 7 (26,9) 2 (12,5) 47 (15,2) 29 (14,9)
>2 1 (3,8) 0 (-) 18 (5,8) 9 (4,6)
Fumadora
Si 4 (15,4) 4 (25) 69 (22,2) 48 (24,7)
n.s.

2. DEFINICION DE LA POBLACION ESTUDIADA COMO YODODEFICIENTE.

El porcentaje de nifios con TSH en sangre de cordén mayor de 5 mU/l es 76,8%.

No existen diferencias significativas entre los grupos de estudio (Tabla 4).

Tabla 4: Porcentaje de recién nacidos con TSH en sangre de cordon umbilical mayor

de 5 mU/l' y 15mUIL.

GRUPO TSH>5mUII TSH>15mU/I

n (%) n (%)
TPO+/YODO+ 13 (81,3) 1(7.6)
TPO+/YODO- 8 (78.,9) 1(7,1)
TPO-/YODO+ 128 (72,7) 17 (10,3)
TPO-/YODO- 77 (75) 6 (6,0)
n.s.

Los valores de TSH en sangre de cordon no fueron diferentes en funcion del

sexo del neonato, el peso al nacer o el tipo de parto (Tablas 5,6 y 7).
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Tabla 5: TSH en sangre de corddn en funcién del sexo del recién nacido.

TPO+ TPO-
Sexo TSH media mU/I (n) TSH media mU/I (n)
Varén 7,71 (15) 9,23 (120)
Mujer 7,52 (12) 8,09 (137)
n.s.

Tabla 6: TSH en sangre de corddn en funcion del tipo de parto.

TPO+ TPO-
Tipo de parto TSH media mU/l (n) TSH media mU/l (n)
Parto eutocico 7,24 (19) 8,82 (203)
Parto instrumental 12,65 (2) 8,80 (19)
Cesarea por RPBF 7,16 (6) 7,3 (25)
Cesarea electiva - (0) 7,7 (10)

n.s.

Tabla 7: TSH en sangre de corddn en funcién del peso al nacer.

Peso al nacer

TPO+
TSH media mU/I (n)

TPO-
TSH media mU/I (n)

(<2500 g) 7,38 (3) 6,74 (8)
(22500) 7,66 (24) 8,63 (245)
(< p90) 7,93 (26) 8,71 (216)
(> p90) 6,47 (1) 7,18 (21)

n.s.

No existieron cambios significativos en el cociente T3/T4 a lo largo de la

gestacion entre las pacientes que tomaron suplementos yodados durante el embarazo

respecto a aquellas que no tomaron (Grafico 4).
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Grafico 4: Cociente T3/T4 en la gestacion.
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3. ESTUDIO DE LAS HORMONAS TIROIDEAS.

3.1. Evolucién de la TSH en funcion de la HCG.

En la poblacion sin autoinmunidad tiroidea (TPO-), existe una correlacion inversa

entre los valores de TSH y HCG con un coeficiente de correlacion -0,076 (Grafico 5).

Grafico 5: TSH en funcion de la HCG en el grupo estudio TPO-.
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En las mujeres con anticuerpos antitiroideos (TPO+) existe una relacion directa
entre TSH y HCG con un coeficiente de +0,052 (Grafico 6).

Grafico 6: TSH en funcion de la HCG en el grupo de estudio TPO+.
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Cuando se distingue segun si tomaban yodo o no, la grafica en el grupo
TPO+/YODO+ sigue manteniendo la relacion directa entre HCG y TSH, en cambio, en
el grupo TPO+/YODO- la grafica vuelve atener una relacion inversa, semejante a las
mujeres TPO- (Graficos 7,8, 9y 10).

Grafico 7: TSH en funcion de la HCG en el grupo de estudio TPO+/YODO+.
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Grafico 8: TSH en funcion de la HCG en el grupo estudio TPO-/YODO+
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Grafico 9: TSH en funcion de la HCG en el grupo estudio TPO+/YODO-.
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Grafico 10: TSH en funcion de la HCG en el grupo estudio TPO-/YODO-.
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3.2. Evolucion de las hormonas tiroideas en la poblacion de estudio.

3.2.1. Evolucién de TSH.

Para todas las gestantes globalmente, la TSH media se mantuvo estable a lo
largo de la gestacion y dentro de los limites estandar de normalidad (0,26-5,00 mU/l),
incluso por debajo de 2,5 mU/I, limite maximo de TSH en una poblacion gestante

normal sin deficiencia de yodo y sin autoinmunidad tiroidea (Grafico 11 y Tabla 8 ).

Grafico 11: TSH media en la gestacion.
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Tabla 8: TSH en la gestacion.

Extraccion n Media Desviacion tipica
D1 267 2,38 2,20
D2 426 2,30 1,53
D3 193 2,07 1,24
D4 347 2,22 1,23
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Se encontraron TSH elevadas en una proporcion que oscila entre 3,2% y 13,5%

segun el momento gestacional y el punto de corte de TSH considerado (5- 4,5 -4 mU/).
Cuanto mas se baje el punto de corte, mas mujeres entraran en el grupo con

TSH anormal. La frecuencia de TSH elevada disminuye conforme avanza el embarazo
(Grafico 12, Tabla 9).

Grafico 12: Porcentaje de mujeres con TSH por encima de la normalidad.
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Tabla 9: Porcentaje de mujeres con TSH por encima de la normalidad.

D1 D2 D3 D4
(%) (%) (%) (%)
TSH > 5 mUl/I 8,6 6.1 3,6 3.2
TSH > 4,5 mU/I 10,5 8,2 4,1 52
TSH > 4 mU/I 13,5 12,9 6.7 7.8
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Si se considera a las mujeres TPO-/YODO- (que serian las mas representativas

de la poblacion general previa a la introduccion de los suplementos yodados) la grafica

de normalidad para los niveles de TSH seria la que se muestra en el Grafico 13.

Gréfico 13: Percentiles de TSH en la gestacién en el grupo TPO-/YODO-.
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3.2.2. Evolucion de T4L y T3L en la gestacion.

En la evolucion de las hormonas tiroideas T4L y T3L durante la gestacion, se

observo una caida progresiva de sus niveles medios (Grafico 13).

Grafico 14: T4L y T3L en la gestacion.
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En el primer control analitico se objetivd 3,4% de la poblacién con valores de
tiroxina libre por debajo del limite de normalidad para nuestro laboratorio (0,65 ng/dl),
que aumentd progresivamente conforme avanzaba la gestacion a 9,3%, 27,6% vy
32,3%. Tras haber excluido a las mujeres que presentaban valores de TSH altos junto
a valores de T4L bajos (hipotiroidismo franco), el porcentaje que mantuvo valores de
tiroxina por debajo de los limites normales sin alteracién de la TSH (hipotiroxinemia
relativa) fueron de 1,1%, 6,8%, 16,1% y 21% para los distintos momentos

gestacionales estudiados.
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La curva de T4L se desplaza hacia la izquierda a lo largo de la gestacion,

existiendo cada vez un porcentaje mayor de mujeres con tiroxina por debajo del limite
de la normalidad (Tabla 10).

Tabla 10: T4L en la gestacion.

Extraccion n Media Desviacion tipica
D1 234 1,14 0,30
D2 421 0,92 0,28
D3 184 0,79 0,25
D4 334 0,74 0,21

La T3L tiene un comportamiento semenjante, disminuyendo el valor medio

progresivamente (Tabla 11).

Tabla 11: T3L en la gestacion.

Extraccion n Media Desviacion tipica
D1 228 2,49 0,49
D2 419 2,26 0,50
D3 184 1,95 0,44
D4 342 1,92 0,44
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3.2.3 Hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia relativa relativa en la gestacion.

Se observd una tasa decreciente de hipotiroidismo subclinico y creciente de
hipotiroxinemia relativa de la gestacion para los distintas tdeterminaciones realizadas
(Gréafico 15).

Grafico 15: Hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia relativa en la gestacion.
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3.3. Evolucién de la funcidn tiroidea alterada a lo largo de la gestacion. Influencia de los

suplementos yodados y la autoinmunidad tiroidea.

3.3.1. Evolucion del hipotiroidismo subclinico.

Del total de 267 analisis realizados en D1, se encontraron 16 casos de
hipotiroidismo subclinico (6%), que se distribuian en los cuatro grupos de estudio de la

siguiente forma:

TPO+/YODO+: 2 casos (12,5%)
TPO+/YODO-: 1 caso (6,2%)
TPO-/YODO+: 11 casos (68,5%)
TPO-/YODO-: 2 casos (12,5%)

No todas estas pacientes tuvieron continuidad en el control de la gestacion en
nuestro servicio, de las que si lo tuvieron (62,5%), en cinco mujeres (31,3%) las
hormonas tiroideas se normalizaron, dos pacientes se mantuvieron con hipotiroidismo
subclinico a lo largo de la gestacién (12,5%) y en tres casos (18,8%) los valores de
TSH se normalizaron pero el de T4L disminuyé hasta valores de hipotiroxinemia
relativa (Tabla 12).

Dos mujeres (12,5%) abortaron antes de las 20 semanas, las dos tomaban

suplementos yodados, siendo una TPO- y otra TPO+.

Tabla 12: Evolucion de las gestantes con hipotiroidismo subclinico en D1.

D2 D3 D4
Normalizacion 6 3 3
HSC 0 2 2
Hipotiroxinemia | 0 0 3
No valoradas 10 11 8
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Las dos gestantes que se mantuvieron con hipotiroidismo subclinico a lo largo
de la gestacion eran TPO-, una tomaba suplementos yodados y la otra no.

De las tres gestantes que normalizaron los niveles de TSH pero tuvieron niveles
de T4L por debajo del p5, todas pertenecian al grupo estudio TPO-/YODO+.

Todas las mujeres en las que se normaliz6é la analitica pertenecian al grupo
estudio TPO-/YODO+ (Tabla 13).

Tabla 13: Suplementos de yodo y evolucién del hipotiroidismo subclinico hallado en D1.

Total YODO+ YODO-

n (%) n (%) n (%)
HSC D1 16 (100) 13 (81,3) 3(18,8)
Seguimiento 10 (81) 9 (56,3) 1(6,3)
Normalizacién 5 (40,5) 5 (40,5) 0(-)
HSC 2(12,5) 1(6,3) 1(6,3)
Hipotiroxinemia 3 (18,75) 3 (18,8) 0 (-)

Del total de 426 analiticas realizadas en D2, se encontraron 20 casos mas de
hipotiroidismo subclinico, o que supone un 4,6%. Se distribuyeron de la siguiente

forma:

TPO+/YODO+: 3 casos (15%)
TPO+/YODO-: 2 casos (10%)
TPO-/YODO+: 11 casos (55%)
TPO-/YODO-: 4 casos (20%)

Solo mantuvieron control tiroideo hasta el final de la gestacién 13 (65%).

En 11 de estas 13 mujeres, las analiticas tiroideas se normalizaron a lo largo de
la gestacion (9 tomaban suplementos yodados), y en las otras dos persistio el
hipotiroidismo subclinico. Estas dos ultimas mujeres también tomaron suplementos
yodados (Tabla 14).
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Tabla 14: Evolucién de las gestantes con hipotiroidismo subclinico en D2.

D3 D4
Normalizacion 3 8
HSC 1 1
Hipotiroxinemia | 0
No valoradas 16 11

En total, se descubrieron 36 casos de hipotiroidismo subclinico en la primera
mitad de la gestacion en 562 analiticas realizadas (6,4%). Se mantiene la misma

frecuencia que considerando solo el primer trimestre de gestacion.

De los 36 casos, 15 (41,6%) se normalizaron a lo largo de la gestacion, cuatro
(11,1%) mantuvieron el hipotiroidismo subclinico y tres (8,3%) normalizaron el valor de

la TSH pero disminuy6 sus niveles de T4L por debajo de los limites normales.

En ocho gestantes donde la funcién tiroidea fue normal en la primera mitad de la
gestacion, aparicion hipotiroidismo subclinico en la segunda mitad. Estas ocho

mujeres se distribuian en los diferentes grupos estudio como sigue:

TPO+/YODO+: 3 casos (37,5%)
TPO+/YODO-: 1 caso (12,5%)
TPO-/YODO+: 2 casos (25%)
TPO-/YODO-: 2 casos (25%)

La media de edad de las gestantes que presentaron HSC durante la gestacién

fue 29,5 afios y las de las mujeres eutiroideas 29 afos (n.s.).

La paridad no fue un factor significativo en la aparicion de hipotiroidismo
subclinico, ya que el 48,8% de las pacientes que lo presentaron eran nuliparas frente al
48,5% de nuliparas entre las eutiroideas, el 39,5% tenian un hijo previo frente al

37,5% de eutiroideas con un hijo y el 11,6% mas de un hijo previo frente al 14%.
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3.3.2. Evolucion de la hipotiroxinemia relativa del embarazo.

Tres pacientes (1,1%) presentaron hipotiroxinemia relativa en D1, y las tres
normalizaron la funcion tiroidea en semana 13-16. Todas eran TPO-. Dos de ellas no

tomaban yodo, la tercera si.

En D2 se encontraron 33 pacientes (7,5%) con hipotiroxinemia relativa de entre
426. Ninguna de estas mujeres era portadora de autoanticuerpos antiperoxidasa.

De las 33 gestantes, 24 (72,7%) tomaban suplementos yodados y 9 (27,2%) no.

Entre las 24 gestantes (72,7%) que repitieron control analitico al final de la
gestacion, 10 (41,6%) normalizaron los niveles de T4L y 14 (58,3%) mantuvieron la
hipotiroxinemia. De las 10 pacientes que normalizaron los niveles de T4L, 8 (80%)
tomaban suplementos yodados, frente a 9 (64,2%) de las que mantuvieron la

hipotiroxinemia.

La edad media fue 28,1 anos, siendo 27,7 afnos en las pacientes en las que se
normalizé la analitica a lo largo de la gestacion y 28,2 afios en las que persistid la

hipotiroxinemia (n.s.)

La paridad se distribuyé como muestran los Graficos 16 y 17.

Grafico 16: Paridad en las gestantes que se mantienen con hipotiroxinemia a lo largo

de la gestacion.
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Grafico 17: Paridad de las gestantes con hipotiroxinemia relativa que normalizan sus

niveles de T4L a lo largo de la gestacion.
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Durante los siguientes controles gestacionales, la condicion de hipotiroxinemia
relativa fue aumentando progresivamente, poniendo de relevancia la yododeficiencia
existente: 52/192 (27,1%) para D3 y 103/334 (31,1%) en D4.

De las 52 gestantes con hipotiroxinemia relativa en D3, 24 (46,1%) tomaban
suplementos yodados y 27 (51,9%) no. Realizaron control analitico en D4 30 (57,7%)
de estas gestantes. Normalizaron la analitica 12 (6 YODO+ y 6 YODO-), y mantuvieron
la hipotiroxinemia relativa 18 (9 YODO+ y 9 YODO-). Sd6lo 4 gestantes eran TPO+ y las

cuatro fueron del grupo que normalizé la analitica al final de la gestacién.

La edad media fue 29,5 para las gestantes en las que persistio la hipotiroxinemia

relativa y 31,2 afios las que normalizaron su nivel de tiroxina libre (n.s.).

Respecto a la paridad no se encontraron diferencias significativas (Graficos 18 y
19).
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Grafico 18: Paridad en gestantes con hipotiroxinemia relativa en D3 que mantienen la

hipotiroxinemia en D4.
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Grafico 19: Paridad en gestantes con hipotiroxinemia relativa en D3 que normalizan la
T4L en D4.
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De las 103 gestantes con hipotiroxinemia relativa al final de la gestacién, 42 (40,7%) no
tomaban suplementos yodados, distribuyéndose en los grupos estudio en la proporcién

siguiente:

TPO+/YODO+: 2 (1,9%)
TPO+/YODO-: 0 (-)
TPO-/YODO+: 59 (57,2%)
TPO-/YODO-: 42 (40,7%)
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3.4. Percentiles 5 y 95 de los niveles de hormonas tiroideas en la gestacion en la

poblacion de estudio.

Los valores medios y percentiles 5 y 95 de la poblacion de estudio en conjunto

se observan en la Tabla 15.

Tabla 15: Valores de normalidad de las distintas hormonas tiroideas.

Hormona Semanas n media p5 p95
gestacion

TSH D1 255 2,21 0,37 5,11
D2 415 2,22 0,51 4,95
D3 188 2,06 0,47 4,37
D4 335 2,25 0,66 4,44
T4L D1 222 1,15 0,74 1,64
D2 409 0,93 0,57 1,3
D3 181 0,8 0,47 1,22

D4 323 0,74 0,45 1,1
T3L D1 217 2,49 1,78 3,43
D2 407 2,27 1,57 3,1

D3 180 1,95 1,33 2,7
D4 330 1,92 1,2 2,74

3.4.1. Primer trimestre.

Los valores de normalidad para nuestra poblacion tomando como limites de

confianza los percentiles p5 y p95, en el primer trimestre serian:
TSH (0,37-5,11 mU/l)
T4L (0,74-1,64 ng/dl)
T3L (1,78-3,44 pg/ml)
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Similares a las de referencia del laboratorio de la poblacion general:
TSH (0,26-5 mU/)

T4L (0,65-1,90 ng/dl)

T3L (1,61-4,50 pg/ml)

3.4.2. Segundo trimestre.

Los limites de normalidad en el segundo trimestre en nuestra poblacion serian:
TSH (0,51-4,95 mU/l)
T4L (0,57-1,30 ng/dl)
T3L (1,57-3,10 pg/ml)

El p5 de la poblacion de estudio, tanto para T4L como para T3L, son mas bajos

que los de referencia de la poblacion no gestante.

3.4.3. Tercer trimestre

Los valores limite en el tercer trimestre para nuestra poblacién serian:

Semanas 26-29:

TSH (0,47-4,37 mU/l)
T4L (0,47-1,22 ng/dl)
T3L (1,33-2,70 pg/ml)

Semanas 34-36:

TSH (0,66-4,44 mU/l)
T4L (0,45-1,10 ng/dl)
T3L (1,20-2,74 pg/ml)
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4. INFLUENCIA DE LA INGESTA DE SUPLEMENTOS YODADOS EN LOS NIVELES
DE HORMONAS TIROIDEAS EN LA GESTACION.

En este apartado se ha considerado s6lo a las mujeres que no presentaban
autoinmunidad tiroidea, ya que esta podria alterar el resultado de los analisis y
esconder el verdadero efecto de la introduccion de los suplementos yodados en la

funcion tiroidea.

4.1. Evoluciéon de los valores de TSH a lo largo de la gestacion en las mujeres sin

autoinmunidad tiroidea. Influencia de la introduccién de suplementos yodados.

No existen diferencias significativas entre los dos grupos (YODO+ y YODO-).
Existe una tendencia a la disminucion de los valores de TSH a lo largo de la gestacion,
para estabilizarse hacia las semanas 26-29 y a que esta estabilizacion sea en valores
inferiores en mujeres que han tomado suplementos yodados frente a las que no
(Tablas 16 y 17; Grafico 20).

Tabla 16: TSH en la gestacion en el grupo de estudio TPO-/YODO-.

Grupo D1 D2 D3 D4
TPO-/YODO-

n 71 144 92 114
p5 0,36 0,38 0,47 0,75

p 10 0,61 0,79 0,84 0,98

p 25 1,00 1,23 1,21 1,54

p 50 1,82 1,86 1,81 1,99
p75 2,81 2,87 2,53 2,93

p 90 3,89 4,02 3,22 3,73

p 95 4,47 4,55 3,62 4,47

n.s.
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Tabla 17: TSH en la gestacién en el grupo de estudio TPO-/YODO+.

Grupo D1 D2 D3 D4
TPO-/YODO+

n 164 241 84 194

pb5 0,35 0,50 0,43 0,53
p10 0,60 0,69 0,75 0,99

p 25 1,05 1,20 1,13 1,35

p 50 1,58 1,86 1,93 2,02
p75 2,70 2,74 2,59 2,75

p 90 4,405 4,11 3,77 3,58

p 95 5,34 4,95 4,99 3,88

n.s.

Grafico 20: TSH en la gestacion. Influencia de la introduccidon de suplementos yodados.
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4.2. Evolucion de los valores de T4L y T3L a lo largo de la gestacion en las mujeres sin

autoinmunidad tiroidea. Influencia de la introduccion de suplementos yodados.

Los niveles de T4L tienden a disminuir en ambas poblaciones en la primera
mitad de la gestacion. Pero una vez pasado el ecuador de la gestacion, en aquellas
mujeres que tomaron suplementos yodados durante ese tiempo, mejora la funcién
tiroidea de manera que no solo consiguen frenar la caida de los niveles hormonales, si
no que incluso consiguen niveles mayores que al inicio de la gestacion. Los niveles
medios de T4L y T3L difieren llegando a tener diferencias significativas en la semana 8-
10,13-16 y 34-36 de gestacion para la T3L y en la semana 13-16 para la T4L, no
encontrando significacion estadistica en el resto del embarazo (Tablas 18,19, 20 y 21;
Graficos 21y 22).

Tabla 18: T4L en la gestacion en el grupo de estudio TPO-/YODO+.

Grupo D1 D2 D3 D4
TPO-/YODO+

n 146 237 83 190

p5 0,72 0,54 0,47 0,42

p 10 0,81 0,61 0,53 0,49

p 25 0,95 0,73 0,62 0,59

p 50 1,10 0,88 0,79 0,70

p75 1,28 1,02 0,95 0,86

p 90 1,54 1,13 1,10 1,06

p 95 1,67 1,21 1,37 1,14
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Tabla 19: T4L en la gestacion en el grupo de estudio TPO-/YODO-.

Grupo D1 D2 D3 D4
TPO-/YODO-

n 59 142 86 107

p5 0,71 0,59 0,45 0,45

p 10 0,77 0,68 0,57 0,48

p 25 0,97 0,81 0,65 0,57

p 50 1,18 0,95 0,76 0,70
p75 1,32 1,11 0,86 0,81

p 90 1,57 1,25 0,98 0,94

p95 1,70 1,43 1,21 1,02

Grafico 21: T4L en la gestacion. Influencia de la introduccion de suplementos yodados.
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Tabla 20: T3L en la gestacion en el grupo de estudio TPO-/YODO+.

RESULTADOS

Grupo D1 D2 D3 D4
TPO-/YODO+
n 144 237 84 194
p5 1,77 1,53 1,17 1,12
p 10 1,91 1,68 1,34 1,39
p 25 2,12 1,90 1,59 1,62
p 50 2,37 2,15 1,87 1,96
p75 2,68 2,49 2,15 2,22
p 90 3,02 2,90 2,70 2,67
p95 3,46 3,10 2,94 2,80
Tabla 21: T3L en la gestacion en el grupo de estudio TPO-/YODO-.
Grupo D1 D2 D3 D4
TPO-/YODO-
n 56 140 85 110
p5 1,68 1,57 1,45 1,30
p 10 1,88 1,64 1,51 1,41
p 25 2,24 1,97 1,73 1,63
p 50 2,71 2,33 1,97 1,86
p75 2,99 2,74 2,24 2,06
p 90 3,33 3,01 2,5 2,41
p95 3,61 3,20 2,66 2,56
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Grafico 22: T3L en la gestacion. Influencia de la introduccion de suplementos yodados.
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4.3. Porcentaje de mujeres con niveles de T4L y T3L por debajo de la normalidad.

En la determinacion realizada en las semanas 13-16, existe un porcentaje de
tiroxina por debajo de 0,65 ng/dl mayor en las mujeres que toman suplementos
yodados (10% vs 7% p<0,05). En la semana 26-29 se observa una tendencia al
aumento de los niveles de T4L en el grupo YODO+, aunque sin significacién estadistica
(Tabla 22).

Para la ultima medicion en las semanas 34-36 se mantiene la tendencia a
mejorar la funcién tiroidea en las mujeres YODO+, por lo que la T4L es mayor en el
grupo que toma suplemento yodado, la TSH se invierte siendo mayor en el grupo que
no toma suplemento y también en este grupo aumenta el porcentaje de hipotiroidismo

subclinico, aunque todo ello sin significacion estadistica.

Tabla 22: Porcentaje de mujeres con T4L y T3L por debajo de la normalidad.

% de mujeres | D1 D2 D3 D4

con niveles YODO+| YODO- | YODO+| YODO- | YODO+| YODO-| YODO+| YODO-
hormonales

bajos

3,0 4,3 * * 28,1 27,1 30,5 35,5
TaL 10,5 7,1
T3L 1,9 1,5 7,1 5,9 23,3 18,1 22,0 23,4

*
p<0,05 en D2
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4.4. Hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia relativa en funcion del suplemento de

yodo.

No se encontraron diferencias significativas, pero existe la misma tendencia que
en las mediciones anteriores. El grupo con suplementos yodados tiene una funcion
tiroidea disminuida e hiperestimulada (tiroxinas libres mas bajas, TSH mas altas), lo
gue provoca mas casos de hipotiroxinemia relativa e hipotiroidismo subclinico al inicio
de la gestacion. En cambio, al final del tercer trimestre, la relacion cambia siendo la

funcién tiroidea mejor en estas mujeres (Tabla 23; Graficos 23 y 24).

Tabla 23: Hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia relativa en funcién del suplemento

de yodo.
D1 D2 D3 D4
% DE
GESTANTES
YODO+ | YODO-| YODO+| YODO-| YODO+ YODO-| YODOH YODO-
HIPOTIROXINEMIA 1,1 1,2 8,1 4,5 18,7 13,7 18,7 25,0
HIPOTIROIDISMO | 8,1 3,7 5,2 3,2 5,5 0 1.4 3,9
SUBCLINICO
n.s.
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Grafico 23: Hipotiroidismo subclinico en la gestacion en funcién de la ingesta de yodo.
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Grafico 24: Hipotiroxinemia relativa en la gestacion segun la ingesta de yodo.
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4.5. T4L, T3L y TSH segun las diferentes dosis de yodo.

Las mujeres sin suplementos yodados tuvieron niveles de T4L mayores que las
que tomaban yodo en las semanas 13-16 de gestacién (p< 0,0001). Para la T3L, se
encontraron valores mayores en las gestantes que no tomaban yodo, en la primera
mitad de la gestacién (D1 y D2) (p<0,01 y p<0,05 respectivamente). Conforme avanza
la gestacion, los niveles tanto de tiroxina libre como de tri-yodo-tironina tienen

tendencia a disminuir progresivamente (Tabla 23; Graficos 24, 25 y 26).

Tabla 24: T4L, T3L y TSH segun las diferentes dosis de yodo.

D1 p D2 p D3 p D4 p

200 2,43 2,30 2,12 2,19

TSH 100 2,20 ns 2,38 s 2,25 s 2,23 ns
YODO- | 2,38 | 2,26 o 1,99 ] 2,27 o
200 1,14 0,88 0,79 0,75
100 1,13 0,88 0,87 0,77

T4L YODO- [ 1.16 n.s. 0.99 <0,0001 0.78 n.s 0.78 n.s
200 2,42 2,22 1,98 1,96
100 2,49 2,24 1,84 1,97

T3L YODO- | 2.65 <0,01 2.35 <0,04 197 n.s. 186 n.s.

Grafico 25: TSH en la gestacion segun dosis de yodo.
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Grafico 26: T3L en la gestacion, en funcion de las diferentes dosis de yodo.
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Grafico 27: T4L en la gestacion segun la dosis de yodo.
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5. INFLUENCIA DE LA AUTOINMUNIDAD TIROIDEA EN LOS NIVELES DE LAS
HORMONAS TIROIDEAS EN LA GESTACION.

5.1. TSH en funcion de la autoinmunidad tiroidea.
Las mujeres con autoinmunidad tiroidea tienen valores de TSH mayores en la

determinacion de la semana 13-16 pero no en el resto de las determinaciones (Tabla
25; Grafico 28).

Tabla 24: TSH segun la autoinmunidad tiroidea.

THS Media | TPO+ TPO-

D1 4,039 2,065

D2 3,097 2,159

D3 2,938 2,004

D4 3,289 2,166
* p<0,05

Grafico 27: TSH segun la autoinmunidad tiroidea.
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5.2. T4AL en funcién de la autoinmunidad tiroidea.

No existen diferencias significativas en los niveles de T4L entre mujeres con
autoinmunidad tiroidea y las que no la presentan. Aunque en la primera mitad de la
gestacion el comportamiento se solapa, disminucién de la concentracion de T4L, en la
segunda mitad de la gestacion, existe una tendencia a mejorar los niveles de tiroxina

que es mayor en las mujeres sin autoinmunidad tiroidea (Tabla 26; Grafico 29).

Tabla 26: T4L en la gestacion en funcién de la autoinmunidad tiroidea.

T4L media D1 D2 D3 D4
TPO+ 1,20 0,98 0,73 0,84
TPO- 1,14 0,92 0,80 1,11

n.s.

Grafico 29: T4L en la gestacion en funcion de la autoinmunidad tiroidea
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5.3. T3L en funcidén de la autoinmunidad tiroidea.

El comportamiento de T3L es semejante en las dos poblaciones (Tabla 27;
Grafico 30).

Tabla 26: T3L en funciéon de la autoinmunidad tiroidea.

T3L media D1 D2 D3 D4
TPO+ 2,55 2,26 1,95 1,96
TPO- 2,49 2,27 1,95 1,91

n.s.

Grafico 29: T3L en funcidn de la autoinmunidad tiroidea.
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6. NIVELES DE HORMONAS TIROIDEAS EN LA GESTACION TENIENDO EN
CUENTA LOS DOS FACTORES DIFERENCIALES: LAAUTOINMUNIDAD TIROIDEAY
LA TOMA O NO DE SUPLEMENTOS YODADOS EN EL EMBARAZO.

6.1. Evoluciéon de la TSH

Cuando se analizan los resultados segun la administracion o no de yodo, se
observa que la introduccién del yodo no comporta modificaciones importantes durante
el embarazo de los niveles de TSH segun la presencia o no de anticuerpos anti-TPO
(Tabla 27; Grafico 30).

Tabla 28: Evolucién de la TSH en los cuatro grupos de estudio.

TSH media D1 D2 D3 D4
TPO+/YODO+H 4,07 3,21 2,24 3,56
TPO+/YODO-| 3,976 2,84 3,20 2,93
TPO-/YODO+| 2,078 2,16 2,11 2,12
TPO-/YODO- | 2,06 2,16 1,91 2,25

Grafico 31: Evolucién de la TSH en los cuatro grupos de estudio.
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Los percentiles 5, 10, 50, 90 y 95 de TSH en las diferentes determinaciones

RESULTADOS

realizadas en los grupos de estudio se muestran en las Tablas 29, 30, 31y 32.

Tabla 29: Percentiles de TSH para los distintos grupos en las semanas 8-10 de

gestacion.
TSH (mU/l) | TPO+/YODO+ | TPO+/YODO- | TPO-/YODO+ | TPO-/YODO-
p5 1,05 2,21 0,34 0,36
p 10 1,07 2,21 0,60 0,60
p 50 2,92 3,50 1,57 1,82
p 90 12,2 8,06 4,39 3,88
p 95 16,7 8,06 5,33 4,46

Tabla 30: Percentiles de TSH para los distintos grupos en las semanas 13-16 de

gestacion.
TSH (mU/l) | TPO+/YODO+ | TPO+/YODO- | TPO-/YODO+ | TPO-/YODO-
p5 0,59 1,10 0,50 0,38
p 10 0,79 1,10 0,69 0,78
p 50 3,06 2,61 1,86 1,86
p 90 5,85 5,94 4,10 4,01
p 95 8,01 5,94 4,95 4,54

Tabla 31: Percentiles de TSH para los distintos grupos en las semanas 26-29 de

gestacion.
TSH (mU/l) | TPO+/YODO+ | TPO+/YODO- | TPO-/YODO+ | TPO-/YODO-
p5 1,19 0,45 0,42 0,46
p 10 1,19 0,45 0,75 0,83
p 50 1,40 2,48 1,93 1,81
p 90 4,12 8,84 3,76 3,22
p 95 4,20 8,84 4,99 3,62

Tabla 32: Percentiles de TSH para los distintos grupos en las semanas 34-36 de

gestacion.
TSH (mU/l) | TPO+/YODO+ | TPO+/YODO- | TPO-/YODO+ | TPO-/YODO-
p5 1,02 1,37 0,53 0,75
p 10 1,34 1,44 0,99 0,97
p 50 3,66 2,36 2,02 1,99
p 90 6,88 6,04 3,57 3,72
p 95 7,56 6,21 3,87 4,46
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6.2. Niveles de T4L en la gestacion en los diferentes grupos de estudio.

Los percentiles 5, 10, 50, 90 y 95 de T4L en las diferentes determinaciones
realizadas en los grupos de estudio se muestran en Grafico 32 y Tablas 33, 34, 35y
36.

Gréfico 32: Percentil 50 de T4L en la gestacién para los diversos grupos estudio.
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Tabla 33: Percentiles de T4L para los distintos grupos en las semanas 8-10 de

gestacion.
T4L (ng/dl) | TPO+/YODO+ | TPO+/YODO- | TPO-/YODO+ | TPO-/YODO-
p5 0,87 0,84 0,71 0,71
p 10 0,87 0.84 0,80 0,77
p 50 1,20 1,09 1,10 1,18
p 90 2,06 1,36 1,53 1,57
p 95 2,13 1,36 1,67 1,7

Tabla 34: Percentiles de T4L para los distintos grupos en las semanas 13-16 de

gestacion.
T4L (ng/dl) | TPO+/YODO+ | TPO+/YODO- | TPO-/YODO+ | TPO-/YODO-
p5 0,72 0,71 0,53 0,59
p 10 0,73 0,71 0,60 0,68
p 50 0,99 0,90 0,88 0,95
p 90 1,13 1,80 1,13 1,25
p 95 1,18 1,80 1,21 1,42

Tabla 35: Percentiles de T4L para los distintos grupos en las semanas 26-29 de

gestacion.
T4L (ng/dl) | TPO+/YODO+ | TPO+/YODO- | TPO-/YODO+ | TPO-/YODO-
p5 0,41 0,58 0,47 0,45
p 10 0,41 0,58 0,53 0,57
p 50 0,66 0,64 0,79 0,76
p 90 0,79 1,51 1,10 0,98
p 95 0,79 1,51 1,36 1,20

Tabla 36: Percentiles de T4L para los distintos grupos en las semanas 34-36 de

gestacion.
T4L (ng/dl) | TPO+/YODO+ | TPO+/YODO- | TPO-/YODO+ | TPO-/YODO-
p5 0,56 0,45 0,42 0,45
p 10 0,59 0,49 0,49 0,47
p 50 0,79 0,84 0,70 0,70
p 90 1,32 1,05 1,06 0,94
p 95 1,54 1,08 1,14 1,01
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6.3. Niveles de T3L en los diferentes grupos de estudio en el embarazo.

Los percentiles 5, 10, 50, 90 y 95 de T3L en las diferentes determinaciones

realizadas en los grupos de estudio se muestran en Grafico 33 y las Tablas 37,38, 39 y

40.

Grafico 33: Percentil 50 de T3L en los diferentes grupos de estudio en el embarazo.
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Tabla 37: Percentiles de T3L para los distintos grupos en las semanas 8-10 de

gestacion.
T3L TPO+/YODO+ | TPO+/YODO- | TPO-/YODO+ | TPO-/YODO-
(pg/ml)
p5 1,82 1,83 1,77 1,68
p 10 1,84 1,83 1,91 1,87
p 50 2,47 2,82 2,37 2,71
p 90 3,26 2,94 3,02 3,33
p 95 3,29 2,94 3,46 3,61
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Tabla 38: Percentiles de T3L para los distintos grupos en las semanas 13-16 de

gestacion.
T3L TPO+/YODO+ | TPO+/YODO- | TPO-/YODO+ | TPO-/YODO-
(pg/ml)
p5 1,49 1,70 1,52 1,57
p 10 1,83 1,70 1,67 1,64
p 50 2,10 2,24 2,15 2,33
p 90 2,78 2,86 2,89 3,00
p 95 2,87 2,86 3,10 3,19

Tabla 39: Percentiles de T3L para los distintos grupos en las semanas 26-29 de

gestacion.
T3L TPO+/YODO+ | TPO+/YODO- | TPO-/YODO+ | TPO-/YODO-
(pg/ml)
p5 1,65 1,38 1,17 1,45
p 10 1,65 1,38 1,34 1,50
p 50 1,95 2,09 1,87 1,97
p 90 2,29 2,44 2,70 2,50
p 95 2,29 2,44 2,94 2,65

Tabla 40: Percentiles en T3L para los distintos grupos en las semanas 34-36 de

gestacion.
T3L TPO+/YODO+ | TPO+/YODO- | TPO-/YODO+ | TPO-/YODO-
(pg/ml)
p5 1,14 1,16 1,12 1,29
p 10 1,19 1,24 1,39 1,41
p 50 1,95 1,94 1,92 1,87
p 90 2,94 2,18 2,57 2,41
p 95 3,14 2,20 2,50 2,56
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6.4. Hipotiroidismo subclinico en la gestacion en los diferentes grupos estudio.

El hipotiroidismo subclinico fue mas frecuente en mujeres con autoanticuerpos
antitiroideos. El suplemento yodado no provoco diferencias significativas en la

incidencia del mismo (Tabla 41, Grafico 34).

Tabla 41: Porcentaje de hipotiroidismo subclinico en la gestacion en funcién de la

autoinmunidad tiroidea.

HSC D1 D2 D3 D4

n % n % n % n %
TPO+/YODO+| 2 154 |3 15,0 |0 0 2 13,3
TPO+/YODO- | 1 16,7 |1 11,1 2 25 2 18,2
TPO-/YODO+ | 11 6,7 11 4.6 4 4.8 1 0,5
TPO-/YODO- | 1 1,4 4 2.8 0 0 3 2,6

Gréfico 33: Hipotiroidismo subclinico en la gestacion en los grupos estudio.
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En las mujeres con autoinmunidad tiroidea se comprueba cierta tendencia a
aumentar la frecuencia del hipotiroidismo subclinico en las que no reciben yodo, frente
a las que si toman suplementos (18,2% vs 13,3%) aunque sin significacion estadistica
(Gréfico 35).

Gréfico 35: Hipotiroidismo subclinico en mujeres TPO+.
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6.5. Hipotiroxinemia relativa en la gestacion en los diferentes grupos de estudio.

Debido al pequeno tamafno muestral de mujeres TPO+, los datos no son
valorables en este grupo. Respecto al grupo TPO-, existe un aumento de la
hipotiroxinemia conforme avanza la gestacion, que parece parcialmente frenado en el
tercer trimestre en las mujeres que toman suplementos yodados (Tabla 42, Graficos 36
y 37).
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Tabla 42: Hipotiroxinemia relativa en la gestacion en los cuatro grupos de estudio.

Hipotiroxinemia | D1 D2 D3 D4
relativa n % n % n % n %
TPO+/YODO+ 0 0 0 0 1 33,3 [1 6,7
TPO+/YODO- 0 0 0 0 1 12,5 |1 9.1
TPO-/YODO+ 2 1,2 |22 9,1 15 17,9 |38 19,6
TPO-/YODO- 1 14 |7 4,9 13 14,1 |30 26,3

Grafico 36: Hipotiroxinemia relativa en la gestacion en los cuatro grupos de estudio.
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Grafico 37: Hipotiroxinemia relativa en la gestacion en el grupo de estudio TPO-.
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7. NIVELES DE HORMONAS TIROIDEAS EN SANGRE VENOSA DE CORDON
UMBILICAL.

7.1. Niveles hormonales en sangre venosa de corddn umbilical en la poblacion de
estudio.

Los niveles hormonales de las distintas hormonas tiroideas en sangre venosa de
cordén para la poblacién de estudio en su totalidad, se distribuyé como muestra la

Tabla 43.
Tabla 43: Niveles hormonales en sangre venosa de cordon umbilical en la poblacion

total
Sangre
venosa de
cordén n media p5 p95
TSH (mU/I) 294 6,66 2,18 18,16
T4L (ng/dl) 294 1,11 0,74 1,54
T3L (pg/ml) 291 1,35 0,79 2,13

7.2. Niveles de hormonas tiroideas en sangre venosa de cordon umbilical en mujeres

del grupo de estudio TPO+.
La TSH y la T3L son ligeramente superiores en el grupo de mujeres que no

toman yodo aunque no alcanza significacion estadistica. Los diferentes percentiles se

muestran en las Tablas 44 y 45.
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Tabla 44: Hormonas tiroideas de sangre venosa de cordon umbilical en el grupo
estudio TPO+/YODO.

TPO+/YODO- TSH (mU/) T4L (ng/dl) T3L (pg/ml)
p 5 1,88 0,81 1,03
p 10 2,28 0,81 1,03
p 25 4,66 0,91 1,24
p 50 6,32 1,05 1,35
p75 10,38 1,25 1,65
p 90 18,12 1,47 1,99
p 95 19,68 1,50 2,08

Tabla 45: Hormonas tiroideas de sangre venosa de cordén umbilical en el grupo
estudio TPO+/YODO+.

TPO+/YODO+  TSH (mU/l) T4L (ng/dl) T3L (pg/ml)
p5 3,02 0,61 0,70
p10 3,30 0,72 0,79
p25 5,55 0,84 0,98
p50 6,33 0,97 1,35
p75 9,48 1,38 1,66
p90 13,95 1,73 1,78
p95 17,87 1,83 1,81

7.3. Mujeres del grupo de estudio TPO-

En este grupo no hay diferencias significativas entre las gestantes que toman

yodo y las que no. Los diferentes percentiles se muestran en las Tablas 46 y 47.
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Tabla 46: Niveles de hormonas tiroideas en sangre venosa de cordon umbilical en el
grupo estudio TPO-/YODO+.

TPO-/YODO+
pS

p10

p 25

p 50

p75

p 90

p 95

TSH (mU/)
3,07
3,92
5,29
7,46
10,91
15,12
19,22

LT4 (ng/dl)
0,74
0,83
0,95
1,12
1,30
1,44
1,54

LT3 (pg/ml)
0,75
0,85
1,03
1,28
1,58
1,98
2,39

Tabla 47: Niveles de hormonas tiroideas en sangre venosa de corddén umbilical en el
grupo estudio TPO-/YODO-.

TPO-/YODO-
pS

p10

p25

p50

p75

p90

p95

TSH (mu/)
1,80
3,22
4,96
6,54
9,63
14,22
17,92

T4L (ng/dl)
0,69
0,80
0,91
1,06
1,24
1,39
1,61

T3L (pg/ml)
0,80
0,88
1,08
1,25
1,48
1,73
1,82

Respecto a la hipotiroxinemia fetal, sélo se objetivaron 4 casos (1,4%), 1 en un

neonato que su madre tenia anticuerpos antitiroideos y 3 en casos de madres sin

autoinmunidad tiroidea.

Tras evaluar todos los casos en el Programa de Deteccion Neonatal de

Enfermedades Metabodlicas Congénitas no se hallé ningun neonato con hipotiroidismo

congénito.
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8. REPERCUSION DE LA FUNCION TIROIDEA MATERNA EN LA EVOLUCION DE
LA GESTACION, PARTO Y RECIEN NACIDO.

Entre las variables de mala evolucion gestacional estudiadas soélo la amenaza
de parto prematuro fué mayor en las gestantes del grupo TPO-/'YODO+ respecto al
grupo TPO-/YODO- (p<0,05). No hubo diferencias en el resto de complicaciones

gestacionales entre los restantes grupos (Tabla 50).

Para el resto de variables estudiadas (cuantitativas y cualitativas) no se

encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio (Tablas 48 y 49).
Respecto a los recién nacidos de madres con hipotiroidismo subclinico o

hipotiroxinemia relativa de la gestacion no hubo diferencias significativas en las

variables estudiadas de la evolucién de la gestacion, parto y recién nacido.
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Tabla 48: Repercusion de la funcidn tiroidea materna en la evolucion de la gestacion.

Variables cualitativas.

RESULTADOS

MUJERES TPO+

MUJERES TPO-

YODO+

YODO-

TOTAL

YODO+

YODO-

TOTAL

n (%)

n (%)

N (%)

n (%)

n (%)

n (%)

PREMATURIDAD

2(10,5)

1(7,7)

3(9,4)

14(6,1)

12(6,9)

26(6,4)

ROTURA
PREMATURA DE
MEMBRANAS

1(5,3)

1(7,7)

2(6,3)

9(3,9)

8(4,6)

17(4,2)

AMENAZA DE
PARTO
PREMATURO

2(6,3)

9(3,9)*

1(0,6)*

10(2,5)

EHE/GESTOSIS

0()

5(2,2)

6(3,4)

1(2,7)

ABORTO PREVIO
ALAS 20
SEMANAS

1(3,0)

4(1,7)

4(2,2)

8(1,9)

DESPRENDI-
MIENTO DE
PLACENTA

NORMOINSERTA

1(3,1)

0(-)

0()

MUERTO
ANTEPARTO

1(0,2)

*p<0,05

Tabla 49: Repercusion de la funcion tiroidea materna en la evolucion de la gestacion.

Variables cuantitativas.

Edad gestacional
(semanas)

Peso (g)

Percentil peso

YODO+
YODO-
YODO+
YODO-
YODO+
YODO-

TPO+

39

39
3320
3070
45,00
46

TPO-

39

39
3287
3243
47,94
46,39
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RESULTADOS

Tabla 50: Repercusion de la funcidn tiroidea materna en el tipo de parto y resultados

neonatales.

MUJERES TPO+ MUJERES TPO-
YODO+ | YODO- TOTAL YODO+ YODO- TOTAL
n (%) n (%) N (%) n (%) n (%) n (%)
TIPO DE PARTO(-)
EUTOCICO 13(68,4) | 10(76,9) | 23(71,9) | 174(75,7) | 133(76,4) | 307(76)
INSTRUMENTAL | O(-) 2(15,4) 2(6,3) 18(7,8) 9(5,2) 27(6,7)
CESAREA 6(31,6) 1(7,7) 7(21,9) 29(12,6) |24(13,8) |53(13,1)
TEST DE APGAR AL NACER
APGAR 0(-) 0 (-) 0 (-) 4(1,7) 3(1,7) 7(1,7)
1m <4
APGAR 0(-) 0 (-) 0 (-) 3(1,3) 2(1,2) 5(1,2)
5m <7
SEXO DEL RECIEN NACIDO
VARON 12(63,2) | 6(46,2) 18(56,3) | 118(51,3) | 88(50,6) | 206(51)
HEMBRA 7(36,8) 7(53,8) 14(43,8) | 112(48,7) | 86(49,4) 198(49)
n.s.
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En Espana siempre ha habido personas o grupos que han promocionado la
investigacion sobre el bocio endémico desde el siglo XIX. Estudios que han
demostrado suficientemente que en las mujeres embarazadas hay que distinguir entre
hipotiroidismo clinico o subclinico, caracterizados por un aumento de la tirotropina y la
hipotiroxinemia relativa, sin tirotropina elevada, que se asocian a una insuficiente
ingesta de yodo. El debate actual estda en el binomio hipotiroxinemia frente a
hipotiroidismo en el embarazo. Es decir, en la identificacion de la concentraciéon
adecuada de T4 en el embarazo para evitar que los nifios tengan un retraso en la

maduracién cognitiva.

La incorporacion de la Ginecologia y Obstetricia al mundo de la yodoprofilaxis,
ha sido, sin duda, la pieza que ha permitido que ésta salga del mundo académico para
encarnarse en la practica clinica (Soriguer et al., 2008). Nadie duda del beneficio que
representa el aporte de yodo para prevenir la deficiencia mental en las areas donde la
deficiencia es grave y hay indicios razonables para suponer, que en las areas con la
deficiencias de yodo leves o moderadas, el consumo adecuado de este nutriente por
las mujeres embarazadas determinara un aumento en la media del Cl de sus hijos
(Mufoz Marquez, 2008).

Una vez iniciada la campafa de yodoprofilaxis en la gestacién, hemos de
evaluar los resultados obtenidos, que se traduce en mejoria de la funcion tiroidea de las
gestantes, disminucion del numero de gestantes con signos de hiperestimulo tiroideo e
hipotiroxinemia relativa en la gestacion, y a mas largo plazo, aumento de CI de los hijos
de madres de zonas histéricamente yododeficientes. Esta evaluacion requiere estudios

poblacionales largos y costosos.

De forma mas inmediata, e intentando analizar la funcion tiroidea en la
gestacion, se encuentran diferentes premisas no resueltas, pero necesarias a la hora
de evaluar la yodoprofilaxis:

- No se sabe diferenciar con exactitud la frontera entre hiperestimulo tiroideo fisioldgico

de la gestacién e hiperestimulo patologico. No tenemos curvas poblacionales trimestre
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a trimestre de la funcién tiroidea en gestantes con diferentes ingestas de yodo, para
poder valorar y catalogar como suficientes o insuficientes los signos de hipofuncién
subclinica (Menéndez, 2008).

- No se conoce la dosis ideal de suplemento yodado necesaria durante la gestacion, ya
que varia en funcién de la ingesta previa de yodo de cada individuo. Ultimamente se
estan revisando al alza estas recomendaciones, hasta alcanzar los 300-400 pg/dia, no
s6lo en las zonas declaradas como deficitarias en yodo, sino también en zonas donde
la ingesta de yodo diaria esta en el limite bajo de la normalidad (Velasco, 2008).

- Aunque existe consenso en que los riesgos de un exceso cronico en la
suplementaciéon de yodo quedan claramente superados por los riesgos sustanciales
que conlleva la deficiencia de yodo, existen estudios con conclusiones dispares a la
hora de valorar los riesgos de hipertiroidismo, hipotiroidismo y enfermedad autoinmune
inducida por el yodo (Kahaly et al., 1998; Delange et al., 2000; Laurberg et al., 2006).

Antes de sacar conclusiones sobre el estudio realizado en nuestra poblacion,
hay que evaluar las caracteristicas de éste, ya que diferencias metodoldgicas pueden
provocar divergencias en los resultados obtenidos en comparaciéon con estudios

previos.

Cuando se planted la realizacion de este estudio, se enfocd como un estudio
observacional para objetivar cual eran los niveles tiroideos de las gestantes, y
encontrar asi unas curvas propias de normalidad tiroidea, con los percentiles 5 y 95
para las diferentes hormonas tiroideas. Se decidi6 no realizar aleatorizacion en la
seleccidon de los casos ya que no existirian grupos comparativos. Tras el inicio de la
recogida de datos, la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) indico la
conveniencia de suplementar a las gestantes con yoduro potasico y la Consejeria de
Salud de la Junta de Andalucia, haciéndose eco de la situacién, en el Proceso
Asistencial Embarazo Parto y Puerperio, insté a la suplementacion con yoduro potasico
de todas las gestantes (www.csalud.junta-andalucia.es).

Se planted la cuestion de desechar los casos recogidos hasta la fecha porque
eran pacientes que no cumplian ese requisito o continuar la recogida y a posteriori

diferenciar los grupos en funcion de la ingesta de yodo. Se consider6 la segunda
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opciodn, siendo conscientes que al no realizar ningun tipo de estrategia de seleccion de
muestra, existia la posibilidad de encontrar sesgos (edad de las pacientes, paridad,
enfermedad tiroidea autoinmune, etc.) a la hora de comparar los diferentes grupos. La
idea inicial de estudiar a la poblacion gestante general, sin que ningun control o
manipulacion pudiera variar el resultado final, seria mas representativa de lo que
estaba ocurriendo, ya que se ha iniciado la ingesta del suplemento yodado de forma
universal sin ningun tipo de seleccién previa, donde, a no ser que la paciente conozca
previamente su condicion de patologia tiroidea, no se realiza ningun tipo de control de

funcidn tiroidea.

Se reclutd a las mujeres de forma consecutiva conforme acudian a las consultas
externas de Obstetricia del Hospital General Basico de Baza. Sdlo se rechazaron
aquellas que presentaban criterios de exclusion o que no cumplian los de inclusion y a

las que no dieron su consentimiento informado.

Una vez estudiada la poblacién no se objetivaron diferencias en edad, paridad,
positividad para anticuerpos anti-TPO, etc.., entre las primeras mujeres que no habian
tomado suplemento de yodo durante el embarazo y las posteriores que si lo habian
tomado en forma de comprimidos de yoduro potasico, lo que desechaba que fueran

poblaciones no homogéneas y por lo tanto dificiles de comparar.

Hay que remarcar también que los resultados de este estudio pueden diferir con
los realizados en estudios previos, porque la poblacion de estudio es poblacion
gestante global, sin descartar mujeres por ser portadoras de patologia tiroidea no
conocida (positividad para anticuerpos anti-TPO, gestantes que se diagnostiquen de
nddulos no conocidos o bocios no diagnosticados anteriormente), ni seleccionar sélo a
las mujeres que dentro de la normalidad tengan signos analiticos de hiperestimulo

tiroideo (signos de deficiencia de yodo) (Glioner et al., 1995; De Santiago et al., 1999).
Tanto a las pacientes que tomaban suplementos yodados como a las que no, se

les dieron consejos dietéticos sobre la dieta mas adecuada y equilibrada en el

embarazo y se les aconsejo a favor de la sal yodada. Pero en ningun momento se les
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controld la ingesta real de dichos alimentos. A las gestantes que tomaban suplementos
yodados, se les preguntaba en las consultas sucesivas si lo seguian tomando y se les

instaba a que continuasen con el tratamiento.

Existid6 un porcentaje alto de mujeres (10%) que refirieron nauseas y mala
tolerancia al suplemento yodado, aunque fueron muy pocas las que admitieron haber
dejado de tomarlo y fueron excluidas del estudio. Como en todos los estudios
poblacionales, no se conoce el numero de pacientes que podrian no haber tomado
sistematicamente la ingesta del suplemento yodado en los distintos momentos de la

gestacion.

La dosis de suplemento yodado no fue controlada por el grupo investigador,
sino que las gestantes acudian con la dosis recomendada por su médico de Atencidn
Primaria en la primera consulta prenatal, siendo la mayoria de las veces (76,3%) de

200 pg/dia, pero existiendo otros grupos de pacientes con dosis de 100 y 150 pg/dia.

Ninguna mujer tomo el suplemento yodado de forma preconcepcional. Todas lo
iniciaron tras acudir a la primera consulta prenatal en su centro de salud entre las

semanas 8-10 de gestacion.

El control de la gestacion en la zona de estudio se lleva a cabo de forma
compartida entre los centros de Atenciéon Primaria de las distintas poblaciones de la
zona y el Hospital General Basico de Baza. Los analisis sanguineos rutinarios y
protocolizados durante la gestacidén, se realizan a su vez en los distintos centros
médicos en funcién del momento gestacional. Al decidir obtener las muestras para la
evaluacion del estudio tiroideo de forma conjunta con el resto de analiticas
protocolarias, para asi no aumentar el numero de extracciones a lo largo del embarazo,
no todas se realizaron en el hospital, por lo que no se tuvo control directo y algunas
extracciones fueron obviadas, lo que ha supuesto que no todas las gestantes tengan
todos los controles en los diferentes momentos de la gestacion establecidos en el
estudio. Asi mismo, la apertura de un nuevo hospital en la zona de influencia del

Hospital General Basico de Baza, provoco la pérdida de algunos casos que quedaron
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incompletos por realizar el final del control gestacional o acudir a parir al nuevo

hospital.

La decision de valorar la autoinmunidad tiroidea al inicio de la gestacion se debid
al hecho de que las mujeres portadoras de autoanticuerpos antitiroideos, suelen tener
niveles de TSH mayores que las mujeres sin tiroiditis cronica. Esta situacion hay que
tenerla en cuenta a la hora de evaluar la funcion tiroidea en la poblacion gestante,
sobre todo si se intentan realizar curvas de normalidad de las distintas hormonas

tiroideas.

Las mujeres con tiroiditis cronica suelen permanecer eutiroideas durante la
gestacion, pero algunas tendran una elevacién de la TSH entre 5-10 mU/I, incluso
ocasionalmente desarrollan hipotiroidismo franco (Glioner et al., 1991). La incidencia de
bocio neonatal y de hipotiroidismo congénito no esta aumentada en los hijos de estas
mujeres (Mestman et al., 1995). En la practica clinica, para valorar la tiroiditis
autoinmune, se utilizan los anticuerpos anti-TPO porque son mucho mas prevalentes
que los anti-tiroglobulina, su sensibilidad y especificidad son mejores y suelen estar al
alcance de todos los profesionales (Glioner et al., 1991). Titulos bajos, por debajo de
100 IU/L, se consideran poco especificos para el desorden tiroideo autoinmune
(Saravanan et al., 2001). La prevalencia de anticuerpos antitiroideos en la gestacién es
de 6-19,5% segun diversos autores (Glioner et al., 1994; Stagnaro-Green, 2004; Negro
et al., 2006) y disminuyen conforme avanza la gestacion, para tener un rebote

posparto.

Si se desea saber la reserva de yodo en una mujer concreta, la medicion de
yodo inorganico en plasma y la concentracién del mismo en orina sélo reflejan la
ingesta de varios dias, no el balance a largo plazo, y esto no es representativo ya que
existen grandes fluctuaciones en el consumo diario de yodo (Glioner, 1997b). En
cambio, a la hora de valorar la yododeficiencia de una poblacion, la yoduria asi como el

bocio en escolares o la TSH neonatal son buenos indicadores (Donnay, 2004).

La yoduria media en gestantes, no se considera un buen indicador de
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yododeficiencia por varias razones. La primera de ellas es que debido al aumento del
filtrado glomerular, la yoduria estda aumentada, y puede enmascarar el grado real de
yododeficiencia, la segunda, es que esta yoduria no es estable durante toda la
gestacion, con tendencia a disminuir a lo largo de la misma, y serian necesarias
determinaciones trimestre a trimestre para poder establecer un diagndstico y la tercera,
es que comparando yodurias en gestantes, mujeres fértles no embarazadas y
escolares de una misma poblacion, las medias y los porcentajes de yodurias por debajo
de 50 pg/l son muy dispares, por lo que se necesitarian curvas trimestre a trimestre
realizadas en una poblacién yodosuficiente para poder establecer los limites (Stillwell et
al., 2008).

En nuestro estudio, no se ha utilizado la yoduria de las gestantes, ademas de
por lo indicado anteriormente, por problemas de accesibilidad. Tampoco se estudi6 el
tiroides de las gestantes por palpacion y ecografia en busca de ndédulos o bocio, ya que
esta medida suponia implicar a diferentes profesionales ajenos al estudio. Se utilizé la
TSH neonatal y el cociente T3/T4 a lo largo de la gestacién, al ser medidas que no

suponian un analisis complementario a los disponibles para valorar la funcion tiroidea.

La TSH es la medida mas util en el control de la funcidn tiroidea, si se comparan
las diferentes hormonas tiroideas independientemente. Pequefios cambios en los
niveles de tiroxina libre y en la produccion de hormonas tiroideas son reflejados en

grandes cambios en los niveles de TSH (Ross, 2001).

Existe controversia sobre si las gestantes con sospecha de alteraciones
tiroideas, deben ser cribadas con TSH sélo o con TSH y T4L. Esta claro que como test
inicial la TSH es superior a la T4L, ya que esta no detectaria la patologia subclinica.
Pero la TSH por si séla, no diagnostica la hipotiroxinemia de la gestacion, que por otro

lado, también existe controversia sobre su valor patologico (Casey et al., 2007).
La TSH tiene una distribucion normal en la poblacion, con una media de 1,3-1,4

muU/I, el limite inferior de 0,3-0,5 mU/l y el limite superior en 3,9-5,5 mU/I. Si excluimos

a los pacientes TPO positivos el limite superior disminuye (Ross, 2001).
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A nivel del adulto, la T4L hay que verla como una pro-hormona. La actividad la
tiene la T3 y se transforma por las desyodasas, por lo qué lo importante son los niveles
de T3. En este sentido, si la TSH es normal, significa que la T3 es normal. Diferente
situacion se encuentra en el embarazo, donde los niveles de tiroxina libre materna
limitan el paso de tiroxina al feto y es importante tener un reflejo fiable de los niveles de

tiroxina maternos (Morreale de Escobar, 2005).

Se ha visto, que en los pacientes ancianos, disminuye la T4L sin que existan
cambios en la TSH. Al realizar pruebas de estimulacion y supresion, las hormonas se
comportaron de la forma normal esperada. Se cree, que en estas personas aumenta la
actividad desyodasa tipo Il, con un incremento de la conversion de T4 hacia T3, y el
umbral de estimulacion de TSH cambia (Ross, 2001). En el embarazo, la actividad
desyodasa Il también esta aumentada, sobre todo a nivel placentario y de tejidos
fetales y posiblemente existe un mecanismo igual al de los ancianos, explicandose asi

la hipotiroxinemia relativa de la gestacion y su incierto significado patolégico.

No existe un valor absoluto de T4L que pueda definir la hipotiroxinemia relativa.
Seria necesario realizar curvas de normalidad trimestre a trimestre de esta hormona
para poder limitar los valores patolégicos de los fisiologicamente bajos (Mandel et al.,
2005). Disponer de estos valores de referencia nos ayudaria a diagnosticar y dosificar
con mas precision la tiroxina en los casos susceptibles de tratamiento (Menéndez,
2008).

Se puede concluir que el test de cribado en una gestante debe contener TSH
sola, si la poblacion es yodosuficiente o TSH y T4L si la poblaciéon es yododeficiente y

existe posibilidad de hipotiroxinemia relativa en la gestacion (Mandel et al., 2005).

Respecto al valor del limite superior de TSH también existen diferentes
opiniones. Se han postulado valores tan diferentes como 2,4 mU/I hasta 5 mU/I. Estas
variaciones dependen, del momento gestacional, de la yododeficiencia previa y de lo

meticuloso que se desee ser a la hora de diagnosticar la patologia subclinica:
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- Momento gestacional: Al inicio de la gestacion, y debido al comportamiento de la
HCG, los valores de TSH disminuyen notablemente y aumentan los de la T4L. En esta
situacion, el diagnostico de hipotiroidismo subclinico podria enmascararse (Casey et
al., 2006; Rashid et al., 2007). Hay autores que postulan que en el primer trimestre
gestacional, valores de TSH por encima de 2,5-3 mU/I estarian senalando hipofuncion
tiroidea subclinica subyacente (Baloch et al., 2003; Spencer et al., 2007). Otros autores
sin embargo defienden valores mucho mas cercanos a la poblacion general, entre 4-4,5
mU/I (Surks, 2004; Papi et al., 2007; Schlienger et al., 2007).

En la segunda mitad de la gestacion, los niveles de TSH aumentan, y valores entre 4-
4.5 mU/I son aceptados por la mayoria de autores (Dashe et al., 2005). En Espaia la
Sociedad Espariola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN), aboga por un limite superior
de 5 mU/l, argumentando, que los estudios que avalan limites de referencia inferiores
tienen numerosos sesgos bioquimicos, estadisticos, biolégicos y epidemioldégicos no
controlados, como la variabilidad entre los diferentes kits comerciales utilizados para

las medidas analiticas (Rodriguez, 2008).

- Meticulosidad a la hora de diagnosticar y tratar la patologia subclinica: Existen
diferentes opiniones sobre si el hipotiroidismo subclinico, con TSH por debajo de 10
mU/l, debe ser tenido en cuenta y en consecuencia tratado o no. Hay autores que
defienden una postura mas conservadora, ya que debido a la variablidad de técnicas
en los diferentes laboratorios, valores de 3-5 mU/I en un laboratorio pueden convertirse
en valores de 5-10 mU/I en otro y el bajar el limite de TSH en el diagnostico de HSC
tendria como consecuencia el etiquetado como patologia subclinica de un porcentaje
de poblaciéon amplio que a veces nunca llega a manifestar patologia tiroidea (Mazziotti,
2001). Igualmente existe la postura contraria, en la que se defiende que mientras que
esta el valor de la TSH elevado, no importa cuanto, pues aunque el nivel de T4L sea
normal, segun el rango de normalidad general, para esa persona en concreto estara
bajo y existira hipotiroxinemia, si ndé porqué se iban a poner en marcha los mecanismos

de hiperestimulo tiroideo y a aumentar el nivel de TSH (Press, 2001).

- Yododeficiencia previa: Es evidente que mientras mayor es la yododeficiencia previa,
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mas hiperestimulo tiroideo habra al inicio de la gestacion, ya que el aumento de
necesidades de tiroxina y triyodotironina y la falta de sustrato (yodo) para fabricarlas,
habra puesto en marcha todo el mecanismo de regulacion tiroideo (Glioner, 1999) y
que en estas mujeres encontraremos niveles medios de TSH mayores que en las

poblaciones yodosuficientes.

1. DEFINICION DE LA POBLACION ESTUDIO COMO YODODEFICIENTE.

Segun la OMS, la TSH neonatal, medida en sangre de corddn o en neonatos
entre el tercer dia y las tres semanas de vida, es un buen indicador de Ia
yododeficiencia existente en la poblacién estudiada. Mas de un 3% de TSH neonatal
mayor de 5 mU/I es indicador de yododeficiencia, y si el porcentaje es mayor al 30% se
habla de yododeficiencia grave (Copeland et al., 2002; Grufieiro-Papendick et al, 2004).
Al medir la TSH neonatal en la sangre de cordon umbilical en el momento del parto
hallamos un porcentaje de TSH mayor de 5 mU/l muy alto. Un 76,8% de los recién
nacidos estudiados tenian valores de TSH aumentados, con un valor medio de 8,4
mU/l, lo que indica que nuestra poblacion es yododeciente con un grado de

yododeficiencia grave.

Los estudios realizados en escolares y poblacién general, sobre el grado de
yododeficiencia, midiendo yodurias y prevalencia de bocio, encuentran una
yododeficiencia leve-moderada en el territorio espanol, excepto en algunas zonas
especificas como Galicia o el Bierzo, zonas endémicas de bocio y con grados graves
de yododeficiencia. Los realizados en embarazadas, también encontraron yodurias
indicativas de yododeficiencia leve-moderada en Madrid, Catalufa, Malaga y
Guipuzcoa, siendo otra vez la zona del Bierzo, la que objetiva datos de yododeficiencia

moderada-grave (Diaz et al., 2004).

Sabemos que existen posibles condiciones que alteran los valores de TSH de
corddn, como es el strees intraparto, el sexo del feto, el peso del neonato, las semanas
de gestacion, etc, que han provocado dudas, a la hora de utilizar la TSH de cordén

como test fiable para la valoracion del hipotiroidismo congénito o la yododeficiencia de
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las gestantes (Gemer et al., 2000; Chan et al.,, 2001; Herbstman et al., 2008). En
nuestra poblacién, el sexo no varid el valor medio, ni tampoco hubo diferencias

significativas segun el tipo de parto o el peso del neonato.

Se compararon los resultados obtenidos con los hallados en estudios previos
realizados en Espafia, donde las tasas publicadas oscilan entre el 4 y el 15%, segun
datos del Programa de Detecciéon Neonatal de Enfermedades Metabolicas Congénitas
(Diaz et al., 2004; Donnay, 2008) y se encontré una tasa de deteccién de TSH mayor

de 5 mU/I mucho mas elevada.

Hay que tener en cuenta, que nuestros resultados son de sangre de corddn, y
que podrian existir problemas metodolégicos a la hora de equipararlos con otros
estudios que utilizaron sangre de talon. Si se compara con el estudio realizado en El
Bierzo, que también recoge sangre de corddn, y se aumenta el limite de TSH a 15
mU/Il, que es el punto de corte de dicho estudio, en nuestra casuistica se obtendria un
porcentaje de TSH mayor de 15 mU/l en un 8,1%, frente al 12,5% de dicho estudio
(Gonzalez et al., 2002). El hecho de aumentar el limite de TSH de corddn para valorar,
no el hipotiroidismo congénito, sino la yododeficiencia, es controvertido. Segun la OMS,

el limite debe mantenerse en 5 mU/I (Grufieiro-Papendeick et al., 2004).

En un estudio realizado en 2002, en zonas con ingestas de yodo distintas
(EEUU, Bangladesh y Guatemala), se encontrd, que al utilizar dos métodos diferentes
para evaluar la yododeficiencia de un mismo sitio (yoduria y bocio en escolares o TSH
de en sangre de corddn umbilical), la clasificacién segun TSH de corddn indicaba una
yododeficiencia mucho mas severa que las clasificaciones basadas en la yoduria o el
bocio en escolares. Se destacd, como posible factor de confusion, la utilizacion de
antisépticos yodados en el momento del parto en la poblacion estadounidense, no asi
en las otras dos poblaciones, donde, al igual que en la nuestra no se utilizan este tipo

de antisépticos en embarazadas (Copeland et al., 2002).

Tras el inicio de la toma de suplementos yodados, los porcentajes de TSH mayor

de 5 mU/I en sangre de corddn no variaron de forma significativa. Por lo que tenemos

144



DISCUSION

que concluir, que en nuestra poblacion de estudio, los suplementos yodados tal y como
se tomaron (inicio tardio hacia la semana 8-10 de la gestacion y de forma totalmente
libre y no controlada en dosis y adherencia) no fue suficiente para paliar la
yododeficiencia previa de estas mujeres. Tampoco se encontraron diferencias
significativas en el comportamiento del cociente T3/T4 en funcidén de la ingesta de
yodo, tanto en la poblacion que no tomaba suplementos como en la que si los tomaba,

el cociente se fue elevando conforme avanzaba la gestacion.

Entre los autores que han estudiado poblaciones yododeficientes, existe la
tendencia a pensar que puede encontrarse un sector poblacional gestante sin signos
analiticos de hipotiroidismo clinico o subclinico, pero con hiperestimulacion tiroidea real
(Glioner, 2003; Berbel et al., 2007). Esto quiere decir, mujeres que no presentaran
elevacion de la TSH (estara en el percentil 90-95), ni disminucion de la T4L (en el
percentil 3-5), pero, en cambio, si presentan valores de tiroglobulina aumentados y
cociente T3L/T4L aumentado. O sea, existe hiperestimulacién tiroidea sin que se pueda
objetivar en las analiticas tiroideas habituales. Cuando la nutricion de yodo es
suficiente, como en Estados Unidos, estos cambios obedecen a una adaptacion
fisiolégica, pero en las yododeficientes, esta adaptacion es dificil de alcanzar y se
sustituye progresivamente por una serie de alteraciones patoldgicas que desencadenan
bocio materno-fetal. El papel de la tiroxina como contribuyente a la discapacidad
cognitiva y motora permanece sin aclarar, y todavia esta por aclarar qué valores de

tiroxina sérica son causa del déficit del neurodesarrollo fetal (Morales et al., 2008).

A partir de aqui, se suscita la necesidad de realizaciéon de curvas hormonales
propias de la gestacion trimestre a trimestre. Es necesario saber discernir entre

tiroxinemia materna suficiente o insuficiente para un buen aporte transplacentario.

2. NIVELES DE HORMONAS TIROIDEAS EN LA GESTACION.

El realizar estudios en determinadas zonas geograficas de hormonas tiroideas
en la gestacion, permite establecer si esas mujeres se comportan como la poblacion
general no gestante y los limites de laboratorio utilizados son adecuados o hay que

proponer limites hormonales nuevos.
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Para valorar el hipotiroidismo subclinico, el limite superior de TSH en 5 mU/l es
un limite aceptable, ya que si se analiza el percentil 95 de las curvas poblacionales
realizadas en los distintos grupos estudio, se encuentran valores muy similares a 5 mU/
| (valor limite de normalidad en la poblacién no gestante) en las gestantes no
portadoras de anticuerpos antiperoxidasa. Distintos son los valores en las mujeres
portadoras de autoinmunidad tiroidea, donde el percentil 95 de TSH esta por encima
de 5 mU/L, siendo en las distintas determinaciones realizadas para el grupo
TPO+/YODO- de: 8,06 muU/l, 5,94 mU/l, 8,84 mU/l y 6,21 mU/l en los distintos
momentos de la gestacion estudiados y para el grupo TPO+/YODO+ de: 16,72 mU/L,
8,01 mU/L, 4,20 mU/L y 7,56 mU/I respectivamente.

Otro factor a tener en cuenta, es la posible influencia de los niveles elevados de
HCG al inicio de la gestacion en los niveles sanguineos de la TSH (Brent, 1997). En
nuestro estudio, en el grupo TPO-, la HCG y la TSH mantienen una correlacion inversa
tal y como esta descrito en la literatura,en cambio, el grupo TPO+ se comporta de
manera inversa existiendo en este caso, una correlacion directa entre TSH y HCG. Si
dividimos el grupo de estudio en funcién de la ingesta de yodo encontramos que la
relacion directa se mantiene en el grupo TPO+/YODO+, mientras que en el grupo
TPO+/YODO-, se obtiene la correlacion inversa esperada. Tras analizar todos los datos
en su conjunto, podemos hipotetizar, que debido a la disminucion de T4L mas marcada
en el primer trimestre, en las mujeres que iniciaron el suplemento yodado, no existié la
retroalimentacion negativa esperada debido a la accion de la HCG, que provoco que la

TSH no disminuyera, si no que aumentara para paliar los bajos niveles de T4L.

Se puede observar, que si sélo tenemos en cuenta a las mujeres no portadoras
de autoinmunidad tiroidea, el limite superior de normalidad para la TSH en los distintos
trimestres de gestacion es similar al de la poblacion general, independientemente de la
ingesta de yodo. No siendo asi en la poblacion con autoinmunidad tiroidea, donde se
objetivan valores de TSH muy superiores a lo largo de toda la gestacion, por lo que
seria cuestionable el considerar el hipotiroidismo subclinico en estas mujeres como

patolégico o simplemente pre-patolégico como resultado de su patologia tiroidea de
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base, sin que por ello sea indicacion de tratamiento, simplemente de vigilancia

estrecha.

Hay que destacar, el hecho, de que la TSH en mujeres TPO-, es mayor al inicio
de la gestacion en mujeres que toman suplementos yodados que en aquellas que no lo
toman (5,33 vs 4,47 mU/l) y se mantiene asi practicamente a lo largo de toda el
embarazo. Un estudio realizado en Madrid (De Santiago et al., 1999), obtiene los
mismos resultados, explicandolos en que posiblemente, la TSH aumenta porque
disminuye la relacion T3L/T4L, sin embargo, en nuestro estudio, no existieron
diferencias significativas en el cociente T3L/T4L entre los dos grupos estudio (YODO+/

YODO-) a lo largo de la gestacion.

En un estudio en Bruselas (Glioner et al., 1995), no se comprobd este hallazgo y
la TSH permaneceria en valores superiores en las gestantes que no tomaban
suplementos yodados respecto a las que si los tomaban. Hay que destacar que la
poblacion de este estudio estaba seleccionada, de forma que sélo formaban parte de
el, aquellas gestantes con signos de hiperestimulacion tiroidea pero con hormonas
tiroideas dentro de la normalidad, es decir, gestantes con niveles del cociente T3L/T4L
mas elevados, niveles de tiroglobulina aumentados y/o niveles de tiroxina en los
percentiles mas bajos. En dicho estudio, el cociente T3L/T4L si disminuyé de forma
significativa en las mujeres que toman suplementos respecto a las que no. Otro
estudio (Fadayev et al., 2003), no hallé diferencias significativas en los valores de TSH
entre las gestantes que tomaban yodo (150-200 ug/dia) y las que no a lo largo de los

tres trimestres de la gestacion.

Hay que tener en cuenta que, segun la fisiologia de la funcidn tiroidea normal,
durante la gestacion, las hormonas tiroideas T4L y T3L disminuyen su concentracion
hasta un 30% del valor inicial, aunque suelen mantenerse dentro de los limites
normales, pudiendo descender por debajo en casos de yododeficiencia (Metsman et
al., 1995; Rashid et al., 2007). En nuestra poblacion, los niveles de T3L y T4L también
disminuyen progresivamente, conforme avanza la gestacion, llegando a alcanzar

valores inferiores al limite bajo de normalidad, mostrando que la poblacion estudiada
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tiene posiblemente un grado de yododeficiencia importante, que le impide afrontar la
gestacion sin que suponga un sobreesfuerzo tiroideo. Este sobreesfuerzo tiroideo
provoca un descenso total de hormona tiroidea libre que podria ser perjudicial en el

desarrollo del feto.

El limite inferior de T4L de nuestra poblacion a lo largo de la gestacion,
considerando el total de gestantes, tanto si tomaban suplementos yodados como si no,
es claramente inferior al de la poblacién general (0,65 ng/dl) frente a 0,74 ng/dl, 0,57
ng/dl y 0,47 ng/dl respectivamente para los tres trimestres, al igual que los de T3L
donde se encuentran valores de 1,78 pg/ml, 1,57 pg/ml y 1,20 pg/ml en los diferentes
trimestres de la gestacion, frente al limite inferior de normalidad en la poblacion no

gestante que se situa en 1,61 pg/ml.

Comparandolo con otros estudios realizados en gestantes, con ingestas

poblacionales de yodo semejantes, se objetivan diferencias.

En el estudio italiano realizado en Pisa (Antonangeli et al., 2002), a pesar de que
los niveles de T4L y T3L disminuyen a lo largo de la gestacion, nunca llegan a estar por
debajo del limite inferior de normalidad. En este estudio los dos grupos comparativos
recibian suplementos de yoduro potasico en cantidades de 50 y 200 pg/dia
respectivamente, y se habian excluido del estudio a las mujeres con autoinmunidad
tiroidea, bocio o analitica sugerente de hipo o hipertiroidismo. Para disminuir las
diferencias al maximo y poder comparar los dos estudios, se buscé el p5 de nuestra
poblacion en el grupo estudio TPO-/'YODO+, con valores para T4L en los tres
trimestres de 0,71, 0,53 y 0,42 ng/dl respectivamente (valores normales 0,65-1,90
ng/dl) y de T3L de 1,77, 1,52 y 1,12 pg/ml (valores normales 1,61-4,50 pg/ml). Es
posible que en nuestra poblacién la ingesta de yodo haya sido menos sistematica, y
como no se realizd palpaciéon tiroidea, no se puede descartar que pueda existir un
porcentaje de poblacion con bocio o nddulos tiroideos sin alteraciones analiticas
previas que hayan padecido un hipotiroidismo transitorio al introducir el suplemento de
yodo en su dieta, y que sean estas mujeres las que provoquen una disminucion en los

valores inferiores de las hormonas.
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Lo mismo se objetiva en el estudio realizado en Madrid (De Santiago, 1999),
donde a pesar de que los valores de T4L en gestantes que no tomaban suplementos
yodados eran inferiores a las que si los tomaban, en ningun momento se evidenciaron
valores por debajo de la normalidad (10 pmol/l), siendo para las mujeres que no
tomaban suplementos yodados: 16,6 pmol/l en el primer trimestre, 12,9 pmol/l en el
segundo y 12,7 pmol/l en el tercer trimestre y para las que si tomaron suplementos
yodados: 19,7 pmol/l, 15,4 pmol/l y 15,5 pmol/l respectivamente. Existen diferencias
significativas entre las mujeres que tomaron suplementos yodados y las que no,
mientras que en nuestra poblacion no existieron tales diferencias. En este estudio
también fueron excluidas las mujeres con autoanticuerpos antitiroideos y aquellas que
presentaban alteraciones tiroideas a la exploracion y ecografia. Ademas, el grupo que
tomaba suplementos yodados, lo hacia en una dosis mayor (300 ug/dia) que la de

nuestra poblacion.

En el estudio realizado en Bruselas (Glioner et al., 1995), al igual que en el
estudio de Madrid (De Santiago, 1999), encuentran disminucién del cociente T3L/T4L
en las mujeres que toman suplementos yodados respecto a las que no, y niveles de
T4L superiores aunque sin significacion estadistica. En ningun momento, los niveles de

T4L bajan por debajo del limite de normalidad (en ninguno de los grupos estudio).

Todos estos estudios estan realizados en zonas con déficit de yodo leve. Si se
comparan resultados con zonas de déficit de yodo grave como El Bierzo (Gonzalez et
al., 2002), también se encuentran valores de T4L durante la gestacion por debajo de
los limites de normalidad, con porcentajes para los distintos trimestres de: 9,5%, 33,8%
y 39% respectivamente. Estos valores son muy superiores a los que se encontraron en
nuestro estudio, de: 1,1%, 8,1% y 18,7% para las gestantes que tomaron yodo y de:
1,2%, 4,5% y 25% para las que no tomaron suplemento. La ingesta de yodo en el
estudio del Bierzo se asemeja mas a la de nuestro estudio, pues también se aconsejo
el consumo de sal yodada en todas las gestantes y se recomendd el consumo de un
suplemento de 210 pg/dia en aquellas gestantes con escaso consumo de sal o poco

acceso a la misma. Se puede deducir, que nuestra poblacién tiene un comportamiento
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similar a la poblacion del Bierzo, ya que ambas tienen una yododeficiencia moderada-
grave y que la yododeficiencia de la zona de El Bierzo en 2002, era mayor que la
existente en nuestra poblacién de estudio, pues los porcentajes de gestantes con

hipotiroxinemia relativa eran mucho mas elevados.

Para decidir si esta situacion es realmente patoldgica o simplemente hay que
variar los niveles limite de tiroxina en el embarazo, es necesario valorar si en estas
pacientes hubo un aumento en la frecuencia de aparicion de patologia perinatal
asociada al hipotiroidismo (Casey et al., 2007), asi como estudiar a los neonatos a

largo plazo (Hadow at al., 1999).

Estudiando el comportamiento de estas mujeres a lo largo de la gestacion, se
objetiva que casi un 40% normalizan su funcién tiroidea, mientras que un 60% siguen
con hipotiroxinemia. En este 60% de mujeres que permanece con la funcion tiroidea
minimamente alterada, no se han hallado mayor incidencia de patologia perinatal. Solo
4 neonatos nacieron con hipotiroxinemia, y tras el estudio realizado por el Programa
de Deteccion Neonatal de Enfermedades Metabdlicas Congénitas, no existié ningun
neonato con hipotiroidismo congénito. Debido al pequefio tamano muestral, de
nuestros resultados no se pueden derivar afirmaciones categoricas, pero tenemos que
pensar, que todo indica que la hipotiroxinemia relativa en nuestra poblacion fue
transitoria en casi la mitad de las mujeres que la sufrieron, y en aquellas en las que
persistid no provocd ninguna patologia perinatal entre las estudiadas. Sin embargo, en
este estudio no se ha valorado la funcién cognitiva de los neonatos, asi como su
evolucion posterior, por lo que es imposible evaluar, si a pesar de no evidenciarse
patologia perinatal asociada, existié alteracion a nivel del cortex neuronal fetal que

provoque en el futuro nifios con Cl mas bajo.

3. INFLUENCIA DE LA INGESTA DE SUPLEMENTOS YODADOS EN LOS NIVELES
DE HORMONAS TIROIDEAS DURANTE LA GESTACION.

La necesidad de afadir un aporte extra de yodo a la dieta de las embarazadas
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en nuestro pais parece, en la actualidad, incuestionable. Existe numerosa evidencia
cientifica acumulada en los ultimos anos que demuestra el déficit nutricional de yodo
existente y los efectos que dicha deficiencia ocasiona sobre el feto y el recién nacido
(Velasco, 2008).

El efecto que supone este suplemento en la funcién tiroidea materna y fetal, en
cambio, esta mucho menos estudiada. Se plantea la necesidad de revisar si las teorias
fisiopatoldgicas tienen correlato clinico, y por esto es necesario realizar mas estudios

poblacionales de funcion tiroidea.

En nuestro estudio, se objetivaron distintos comportamientos en los niveles de
hormonas tiroideas en los diferentes momentos estudiados de la gestacion, entre las

mujeres que tomaban suplementos yodados y las que no.

- Primera mitad de la gestacion.

El grupo de mujeres que tomd suplementos yodados durante la gestacion, tiene
una funcién tiroidea disminuida e hiperestimulada (tiroxinas libres mas bajas y TSH
mas altas), lo que provoca mas casos de hipotiroxinemia relativa e hipotiroidismo

subclinico.

Durante la primera mitad de la gestacion, existe un porcentaje de tiroxina por
debajo de 0,65 ng/dl mayor en las mujeres que toman suplemento yodado (10% vs 7%,
p<0,05), no siendo hasta la semana 26-29, que aunque sin significacion estadistica, se
observa una modificacion en los niveles de T4L que se hacen mayores en el grupo con
suplemento yodado. Esto podria deberse a que al introducir el suplemento yodado de
forma tardia (8-10 semanas), se da durante el primer trimestre un hipotiroidismo
inducido por yodo, propio de las poblaciones yododeficientes cuando se inician
campanas de yodoprofilaxis (Kahaly et al., 1998; Delange et al., 2000). Ademas, esta
hipétesis se corrobora con el hecho de que esta relacion se invierte en el tercer
trimestre, donde el hipotiroidismo inducido por yodo, que suele ser transitorio, se ha

solucionado y se empiezan a ver los beneficios del suplemento (Laurberg et al., 2006).
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El hipotiroidismo inducido por yodo al inicio de las campanas de yodoprofilaxis
es de origen incierto, la teoria mas probable es la del bloqueo de la sintesis y la
excrecion de hormonas tiroideas por las células tiroideas debido al exceso de yodo.
Proceso similar al que sufren los neonatos cuando se utilizan desinfectantes yodados
en el parto y el periodo de lactancia por el efecto Wolf-Chaikoff (Delange et al., 2000;
Arena, 2007).

Habria que concluir, que el suplemento de yodo es beneficioso a largo plazo,
pero que al introducirlo, si la poblacion es yododeficiente, puede provocar un
hipotiroidismo transitorio que, de ocurrir al inicio de la gestacion, podria aumentar el
numero de gestantes con hipotiroxinemia relativa en el primer trimestre. Aunque en
este estudio, por las limitaciones metodoldgicas que tiene: muestra no aleatoria,
ingesta de suplementos no controlada, pequefio tamafo muestral, etc. no se
encuentran diferencias significativas, habria que realizar estudios controlados mas

extensos en este sentido.

- Segunda mitad de la gestacion.

A partir de las semanas 26-29 de gestacion y durante todo el tercer trimestre,
existe una tendencia, aunque sin significacion estadistica, a la mejoria de la funcién
tiroidea en las mujeres que tuvieron suplementos yodados frente a las que no los

tomaron.

Los signos de hiperestimulacion tiroidea existentes en la primera mitad de la
gestacion disminuyen notablemente. La TSH de estas mujeres fue menor que la de las
que no tomaron suplementos. Igualmente, los niveles de T4L y T3L fueron mayores.
Idénticos resultados se observan si se valora el hipotiroidismo subclinico y la
hipotiroxinemia relativa de la gestacion. No se encuentran diferencias significativas,
pero existe la misma tendencia que en las mediciones anteriores. El grupo con
suplementos yodados tiene una funcion tiroidea disminuida e hiperestimulada (tiroxinas
libres mas bajas, TSH mas altas), lo que provoca mas casos de hipotiroxinemia relativa

e hipotiroidismo subclinico al inicio de la gestacién. Sin embargo, al final del tercer

152



DISCUSION

trimestre, la relacién cambia, siendo la funcién tiroidea mejor en estas mujeres.

Analizando los niveles de hormonas tiroideas por separado, e iniciando el
proceso por la TSH, no existen diferencias significativas entre los dos grupos. Se
observa una clara tendencia a la disminucién de los valores de TSH a lo largo de la
gestacion, para estabilizarse hacia las semanas 26-29. Esta estabilizacion es de
valores inferiores en mujeres que han tomado suplementos yodados que en las que no.
Esto podria explicarse por que la estimulacion del eje hipotalamo-hipofisario en las
mujeres que no toman yodo en una zona yododeficiente como es la zona de estudio, es
mayor que en las que si lo toman, donde el suplemento de yodo ha paliado el déficit
nutricional y ha disminuido la necesidad de hiperestimulo (Glioner, 2004). Resulta
sorprendente que el nivel de TSH hasta el tercer trimestre sea mayor en las mujeres
que toman suplementos yodados que en las que no los toman, y so6lo se encuentre el
comportamiento esperado en el tercer trimestre. Podria ser debido a que el inicio de la
ingesta de los suplementos yodados ha sido tardio, tras la primera consulta prenatal
hacia las 8-10 semanas, y es sabido, que segun el grado de yododeficiencia previo, el
efecto beneficioso de los suplementos tarda en objetivarse hasta un trimestre (Glioner,
1997b).

Respecto a T3L y T4L disminuyen progresivamente conforme avanza la
gestacion. Hay que destacar, sobre todo en los valores de T3L, que hacia la mitad de
la gestacidn, en las mujeres que toman suplementos yodados, parece tener tendencia
hacia la estabilizacion, incluso muestra signos de recuperacién, o que no se observa
en las mujeres que no toman yodo, aunque sin diferencia estadisticamente significativa.
La T4L podria tener un comportamiento similar, pero mas tardio. Es posible que este
hecho nos indique nuevamente que se esta administrando los suplementos yodados
tarde, ya que se necesita la mitad de la gestacion para empezar a ver efectos positivos

del mismo.

En casos de restriccién prolongada de yodo en la dieta antes del embarazo se
requiere un periodo, no menor de tres meses, antes de que se noten los beneficios de
la suplementacion con esta sustancia para mejorar la funcion tiroidea (Glioner, 1997b).

Esto, probablemente, se debe a que los primeros tres meses la glandula tiroidea
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materna acumula todo el yodo del que dispone para recuperar las reservas tiroideas
antes de aumentar la sintesis y secrecion de T4 (Morreale de Escobar, 2004b). En
estas mujeres, con signos de estimulacién tiroidea excesiva al empezar la gestacion,
los suplementos de yodo combinados con la administracion de L-tiroxina tiene ventajas
sobre los suplementos de yodo administrados solos, pues acelera el aumento de los
niveles de T4 (Glioner, 1997b).

Segun nuestros resultados, al igual que otros autores esparfoles (Donnay, 2008),
s6lo se encuentra el comportamiento esperado en la funcion tiroidea tras la
administraciéon de los suplementos yodados en el tercer trimestre, aunque sin
diferencias significativas respecto a las mujeres que no toman suplementos, aunque
esto podria ser debido al pequefio tamafio muestral. En el tercer trimestre se objetivan
valores de TSH menores, con valores de T4L y T3L mayores, es decir, menores signos
de hiperestimulacién tiroidea. A la vez, disminuyen los casos de hipotiroidismo
subclinico e hipotiroxinemia relativa en las mujeres que toman suplementos yodados a
partir del tercer trimestre de gestacion. Asi, en nuestra poblacion, el periodo necesario
para objetivar los efectos beneficiosos del yodo es mucho mayor al encontrado por

otros autores (Glioner, 1997b), siendo de casi dos trimestres.

A la vista de los datos anteriores, teniendo en cuenta que el objetivo de la
suplementacién yodada seria evitar la hipotiroxinemia fetal, sobre todo en el primer
trimestre gestacional, hay que concluir, que en poblaciones con una yododeficiencia
grave, como resultd ser la correspondiente al estudio, seria necesario iniciar el
suplemento yodado de forma preconcepcional, ya que la introduccién del suplemento
yodado al conocer la gestacion parece no corregir totalmente la yododeficiencia
preexistente (Glioner, 2004). Otros autores han propuesto como medida mas asequible,
asegurar que las mujeres en edad fértil de las zonas yododeficientes consuman sal
yodada (Arrizabalaga, 2008).

Respecto a la dosis, debido al pequefio tamafio muestral y a que el 76,3% de las

gestantes tomaban dosis de 200 ug/ dia, no se hallaron diferencias significativas tanto

en el efecto beneficioso al final de la gestacion, como en el de introduccién de la
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primera mitad del embarazo.

Hay controversias sobre la cantidad suplementaria de yodo que ha de
administrarse para evitar la bociogénesis. Quiza esto dependa del grado de reservas
intratiroideas preexistentes de este elemento. A lo largo de los ultimos afos, las
cantidades de ingesta de yodo diaria recomendadas en las gestantes han ido
aumentando de forma progresiva, desde 125-225 ug/dia que recomendaba la OMS en
1999, hasta los 300-400 pg/dia recomendado por algunos expertos ultimamente
(Utiger, 2006). Si hay consenso en que las dosis deben ser menores de 600-1100
Mg/dia, maximas concentraciones tolerables segun los organismos sanitarios europeos
y de Estados Unidos, ya que dosis mayores pueden provocar un hipotiroidismo por

yodo en el neonato (Nisshiyama et al., 2004).

Para reestablecer el equilibrio suelen ser suficientes dosis entre 100-200 pg/dia
(Glioner, 2007). Seran necesarios mas estudios poblacionales en Espafia para conocer

si la dosis recomendada es adecuada en nuestro medio o no (Velasco, 2008).

4. INFLUENCIA DE LA AUTOINMUNIDAD TIROIDEA EN LOS NIVELES DE LAS
HORMONAS TIROIDEAS EN LA GESTACION.

En nuestra poblacion, se encuentra un 7,7% de mujeres con autoanticuerpos
antitiroideos. Prevalencia similar a la objetivada en otros estudios europeos realizados
en poblaciones con ingesta de yodos similares (5-15%) (Brent, 1997; Glioner et al.,
1999; Fadayev et al.,, 2003). Este porcentaje se mantiene estable con tendencia al
descenso a lo largo de la gestacion (7,4% en el primer trimestre hasta 6,1% en el
tercero). Este descenso atribuible a que durante la gestacion, los valores de
anticuerpos anti-TPO suelen disminuir (Glioner et al., 1994), y como hemos
considerado positivo un punto de corte por encima de 100 Ul/ml, hay mujeres en las

que los titulos disminuiran por debajo de ese valor.

En estas mujeres, la TSH media es mayor a la de las mujeres sin autoinmunidad

tiroidea (Ross, 2001; Hadow et al., 2004), manteniéndose por encima de 3 mU/I en toda
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la gestacion. Se observa mayor disfuncion tiroidea en mujeres con anticuerpos
antiperoxidasa positivos, aunque no alcanza significacion estadistica (91,5% de
mujeres eutiroideas entre las TPO- frente al 84,2% entre las TPO+). La incidencia de
hipotiroidismo subclinico es mayor siendo alrededor de un 15% en mujeres TPO+,
frente a un 3-4% en mujeres TPO-. Estos valores son similares a los de otros estudios
como el realizado en Malaga en 2003, donde encontraron un 14% de TSH > de 5 mU/I
en mujeres TPO+ (Dominguez et al., 2004) o en Bélgica donde se observd un 16% de
mujeres TPO+ con valores de TSH > de 4mU/l en el tercer trimestre de gestacion
(Glioner et al., 1994).

Del total de 547 mujeres estudiadas, 42 presentaron niveles de anticuerpos anti-
TPO por encima de 100 mU/l. De estas 42 mujeres, el 64% tomaron suplementos
yodados durante el embarazo y el 36% no los tomaron. ElI 19% de estas mujeres
presentaron hipotiroidismo subclinico en algun momento de la gestacion, la mayoria en
la primera mitad de la gestacion. Esta situacion se normalizé en la mayoria de las
mujeres, manteniendo en todo momento niveles de tiroxina dentro de la normalidad. No
existié ningun caso de hipotiroxinemia relativa en la primera mitad de la gestacion, y
solo seis en la segunda mitad. Todos los neonatos de estas seis mujeres tuvieron

valores de tiroxina en sangre de cordon umbilical dentro de la normalidad.

A pesar de que posiblemente el pequefo tamafio muestral no nos permite
encontrar diferencias significativas, parece que la funcion tiroidea durante la gestacion
en las mujeres con autoinmuidad tiroidea permanece dentro de los limites normales,
aunque con signos de hiperestimulo (TSH aumentada), mas evidentes que en las que
no presentan autoanticuerpos, por lo que podemos apoyar la idea de que estas
mujeres tienen mas riesgo de hipotiroidismo a lo largo de la gestacion y de los afos
posteriores, por lo que, de forma individual, la presencia de los anticuerpos es un
argumento suplementario a la hora de valorar la funcion tiroidea y los tratamientos
sustitutivos (Vaidya et al., 2002; Schlienger et al., 2007).

Respecto a la posible interaccion de la autoinmunidad tiroidea con los

suplementos yodados durante el embarazo, en las gestantes TPO+ se observa una
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tendencia sin significacion estadistica a mayores niveles de T3L y T4L en mujeres
YODO+ respecto al grupo YODO-, lo que se hace evidente en la semana 34. Sin
embargo, la TSH en la semana 34 se eleva en mujeres que reciben yodo, lo que en

principio iria en contra de la mejoria apreciada en los otros niveles hormonales.

Respecto a los niveles hormonales en sangre de cordon en el momento del
parto, la TSH y T3L son ligeramente superiores en el grupo de mujeres YODO-, lo que
podria hablar a favor de la administracion de yodo (valores de TSH mas bajos y mayor

produccion de T4, lo que significa menor hiperestimulo tiroideo).

Es probable, que el efecto beneficioso de los suplementos yodados en la
gestacion sea el mismo en las mujeres con autoanticuerpos antitiroideos que en las
que no los tienen, con aumento del sustrato para que la glandula pueda hacer frente al

aumento fisiolégico de las necesidades.

No se analiz6 la funcidn tiroidea de estas gestantes en el postparto, por lo que
no se evaluo la incidencia de tiroiditis postparto y si los suplementos yodados provocan

alteracion del curso de la misma.

5. INFLUENCIA DE LA AUTOINMUNIDAD TIROIDEA Y LOS SUPLEMENTOS
YODADOS EN LA EVOLUCION DE LA GESTACION .

Existen numerosos estudios que han relacionado el hipotiroidismo subclinico o
la autoinmunidad tiroidea con aumento del riesgo de padecer parto pretérmino (Glioner,
1994; Abalovich, 2002; Casey et al., 2005; Negro et al., 2006), aunque no todos los
estudios encuentran esta relacion (Lafranchi et al.,, 2005). En nuestro trabajo no se
encontraron diferencias significativas pero se objetivd una tendencia al aumento de la
amenaza de parto pretérmino y de parto pretérmino en las pacientes con
autoinmunidad tiroidea respecto a las que no la tenian.

Tampoco hubo diferencias significativas en la edad gestacional al nacimiento, el
peso al nacer ,la patologia hipertensiva del embarazo, ni los valores del test de Apgar al

nacer, entre los diferentes grupos de estudio (Leung, 1993). Es posible que la causa
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haya sido tanto la baja prevalencia de estas patologias como que la poblacién estudio

comprendia un bajo numero de gestantes.

Respecto a los abortos previos a la semana 20 de gestacién, a diferencia de
otros estudios (Glioner et al., 1994; Mecacci et al., 2000; Negro et al., 2006) tampoco
se encuentran diferencias significativas (3% en las TPO+ vs 1,9% en las TPO-). Esto,
puede ser debido a que muchos abortos son diagnosticados previamente a la primera
visita gestacional hospitalaria (11-13 semanas) y las mujeres que los sufrieron nunca

llegaron a formar parte del estudio.

Si dividimos a la poblacion en YODO+/YODO-, tampoco existen diferencias
significativas en la edad gestacional al nacimiento, el peso al nacer, el tipo de parto, la
enfermedad hipertensiva del embarazo, ni los valores del test de Apgar. Encontramos
entre las mujeres TPO- mas riesgo de amenaza de parto pretérmino en las gestantes
que tomaron yodo que las que no lo tomaron (3,9 vs 0,6 con p<0,05). Otra vez un
resultado contrario al esperado. Podemos hipotetizar, que al igual que encontarmos
niveles hormonales menores y mas tendencia al HSC en el grupo TPO-/YODO+
respecto al grupo TPO-/YODO-, es éste peor funcionamiento tiroideo el que provoca el

aumento de riesgo de parto pretérmino.

6. NECESIDAD DE CRIBADO UNIVERSAL EN LA POBLACION GESTANTE DE LA
FUNCION TIROIDEA, LAAUTOINMUNIDAD Y LA DEFICIENCIA DE YODO.

El hipotiroidismo no tratado puede tener consecuencias nocivas graves tanto
para la gestante como para el feto, sin embargo, debido al estado hipermetabdlico
fisiologico de la gestante, el hipotiroidismo es dificil de diagnosticar. Existen estudios
que han evidenciado que las alteraciones tiroideas, incluso las subclinicas y leves,
aumentan la incidencia de complicaciones en la gestacion como: parto pretérmino,
desprendimiento de placenta, restriccion del crecimiento, pre-eclampsia, aborto, bajo
peso al nacer (Mitchell et Klein., 2004) y en los neonatos puntuaciones de ClI inferiores

a los hijos de madres eutiroideas (Lafranchi et al., 2005).
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Todo esto puede estar relacionado con la opinién de que las hormonas tiroideas
son necesarias para el correcto desarrollo del tiroides fetal y para una buena
placentacion (Rashid, 2007). También se ha visto, que la hipotiroxinemia temprana,
antes de la semana diez de gestacion puede provocar alteraciones en el desarrollo
neurologico fetal (Pop, 1999; Haddow, 1999); y algunos estudios apuntan que el
suplemento con tiroxina mejora o incluso evita todas estas condiciones adversas
(Rashid, 2007; Negro, 2006).

Otra razon se encuentra en que el numero de fetos en riesgo de una
hipotiroximeia materna precoz es hasta 150-200 veces mayor que el riesgo de
hipotiroidismo congénito, afectacion, que porque tiene secuelas mucho mas graves,
hace afos que tiene cribado universal (Morales et al., 2008). Todo esto deberia ser una
razon para incentivar el cribado tiroideo universal en todas las gestantes, o incluso

mejor, de forma preconcepcional en toda mujer que desee una gestacion.

El hecho es que hasta que no se demuestre que el tratamiento con levotiroxina
del hipotiroidismo subclinico o la hipotiroxinemia relativa del embarazo mejora estas
condiciones adversas y no perjudica a la buena evolucién de la gestacién, el cribado

seguira haciéndose solo en gestantes con factores de riesgo (ACOG, 2002).

Existen otros factores que dificultan la realizacion de un cribado gestacional. Asi,
la hipotiroxinemia materna precoz, no se detecta en la mayoria de las mujeres
embarazadas, ya que no supone un hipotiroidismo ni clinico ni subclinico, por lo que
hasta que no se realicen curvas gestacionales trimestre a trimestre de las distintas
hormonas tiroideas y se asegure un aporte yodado correcto en todas estas mujeres de
forma pregestacional, queda en entredicho el cribado universal en la gestacion, o al

menos, el realizarlo con niveles de T4L y TSH.
Por otro lado, la existencia de signos de hiperestimulo tiroideo, como son: el

aumento de tiroglobulina, del volumen tiroideo o del cociente T3/T4, pueden objetivarse

en gestaciones de curso normal sin hipofuncién tiroidea. De nuevo, es dificil decidir
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donde poner el limite entre variacion fisiolégica del embarazo o patoldgica. Asi mismo,
y hasta que no se encuentre la forma ideal de suplir de forma eficiente la
yododeficiencia existente, para que todas las gestantes afronten la gestacion sin déficit
de yodo, existiran factores prondsticos secundarios, como la edad, la paridad y la
autoinmunidad tiroidea (Fadeyev et al., 2003). Al final, queda en manos del clinico y de
forma individualizada, valorar con todas las herramientas a su alcance y decidir un

determinado seguimiento (cribado individualizado).

La Asociacion Americana del Tiroides (ATA) recomienda que hay que hacer
cribado tiroideo en busca de hipotioridismo subclinico en mujeres de mas de 35 afos
cada 5 afos, en cambio la Sociedad Americana de Endocrinélogos (AACE) y la
Sociedad Americana de Médicos de Familia lo recomienda s6lo en personas mayores
de 60 anos, ya que no existen estudios que avalen otra cosa, pero oficiosamente todas
estas asociaciones abogan por el cribado universal en adultos y en mujeres gestantes

o que planean una gestacion (Papi et al., 2007).

Debido a el pequeino tamafio muestral y a la baja incidencia de la patologia que
se asocia con hipofuncién tiroidea subclinica, es dificil valorar sobre nuestros
resultados la conveniencia o no de realizar un cribado. De entrada, hay que tener en
consideracion que nuestra poblacion aparecio como muy yododeficiente y este hecho

puede alterar los resultados posteriores.

Tras el cribado universal, se diagnosticaron cuatro casos de hipotiroidismo
franco y ocho de hipertiroidismo de un total de 559 mujeres, lo que supone un 2,1% de
patologia franca, no subclinica, donde la sintomatologia se habia enmascarado con la
propia de la gestacion y se descubrieron 36 casos de hipotiroidismo subclinico en la
primera mitad de la gestacion en 562 analiticas realizadas, lo que supone un 6,4%,
porcentaje mayor del esperado (Casey, 2005). De los 36 casos, 15 (41,66%) se
normalizaron a lo largo de la gestacion. De las que se mantuvieron hiperestimuladas,
tres (8,3%), tuvieron niveles de tiroxina por debajo de los limites de normalidad en
algun momento de la segunda mitad de la gestacion. La tiroxina en sangre de cordon

umbilical de estas tres mujeres fue normal. Nueve de estas mujeres (25%) eran
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portadoras de anticuerpos antitiroideos.

Se puede concluir, que nuestra poblacion es yododeficiente y la incidencia del
hipotiroidismo subclinico fue mayor que la descrita en la literatura (6,4% vs 2,5%), que
en su gran mayoria se debe a la hiperestimulacion tiroidea por falta de sustrato (yodo) y
no por la presencia de enfermedad tiroidea (25%), aunque esta también estuvo
presente. Esta situacion no provoco ningun aumento en la incidencia de las situaciones
gestacionales adversas que se le asocian en la literatura, ni provocé ningun neonato

hipotiroideo ni transitoria ni de forma permanente.

Respecto a la hipotiroxinemia relativa, esta fue aumentando a lo largo de la
gestacion, poniendo de relevancia la yododeficiencia existente (del 7,5% inicial a un
31,3% en el tercer trimestre). La aparicion de hipotiroxinemia relativa fue independiente
de la autoinmunidad tiroidea, ya que ninguna de las mujeres era portadora de
autoanticuerpos y tampoco se encontraron diferencias significativas respecto a la edad
materna. Hay que destacar, que de las mujeres con hipotiroxinemia relativa al inicio de
la gestacion, aquellas que consiguieron normalizar los parametros tiroideos eran
pacientes con un numero global de hijos menor al grupo que persistid6 en su
hipotiroxinemia. Aunque no es un dato concluyente, parece apuntar, que en
condiciones adversas como la yododeficiencia, la paridad puede jugar un factor

pronéstico en la funcion tiroidea (Fadayev et al., 2003).

La prevalencia de anticuerpos antiperoxidasa en las gestantes sanas es del 15-
20%, y en mujeres con abortos de repeticiéon del 20-25% (Kalro, 2003). Algunos
autores defienden la idea de que la presencia de anticuerpos antitiroideos es un
marcador de gestacion de alto riesgo, ya que se ha asociado con: infertilidad, aborto,
hipotiroidismo durante la gestacion, parto pretérmino y disminucion en el cociente
intelectual de los niflos nacidos de estos embarazos. Ademas, que el tratamiento de
estas mujeres con levotiroxina puede disminuir la incidencia de estos efectos adversos
(Glioner et al., 1994; Haddow et al., 1999; Streider et al., 2003; Negro et al., 2006). Otra
posible razén para realizar cribado de autoinmunidad tiroidea es la relacion existente de

esta durante la gestacion con aparicidén de tiroiditis postparto, expresada a veces como
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cansancio excesivo y depresion postparto (Barca et al., 2000).

Glioner (1994) propuso un cribado sistematico en toda gestante de forma
temprana con una determinacion de los anticuerpos anti-TPO. Si esta esta alterada, se
comprobaria la funcion tiroidea en los diferentes trimestres de la gestacion.
Actualmente, no se contempla debido a que no seria coste-efectivo. Las indicaciones
para realizar un test de TPO en la actualidad son: en el bocio eutiroideo para identificar
a las personas con tiroiditis cronica autoinmune eutiroidea; en el hipotiroidismo
subclinico, para identificar a los pacientes que tienen mas posibilidades de progresar a
hipotiroidismo franco y deben ser cribados anualmente (el progreso entre los diferentes
estadios del hipotiroidismo subclinico hacia el hipotiroidismo franco es muy lento, un
50% de personas con HSC y TPO+ se volveran hipotiroideas en 20 afios y un 25% si
tienen s6lo HSC o so6lo TPO+); en personas que presentan otra patologia autoinmune,

y en el hipotiroidismo bioquimico franco, para identificar la causa.

Segun nuestros resultados, a pesar de que las mujeres con tiroiditis crénica
tienen valores de TSH aumentados, no se ha encontrado ninguna otra diferencia
respecto a la funcién tiroidea durante la gestacion o los efectos perinatales adversos
estudiados. Los niveles de T4L no obtuvieron diferencias significativas, disminuyendo
su concentracion en la primera mitad de la gestacion, para mejorar los niveles en la
segunda mitad. Aunque se observa una tendencia diferencial en esta segunda etapa,
en la que las mujeres con tiroiditis cronica recuperan peor los niveles de tiroxina. Esto
se podria explicar por la incapacidad subyacente de estas glandulas tiroideas a

reaccionar al suplemento yodado (Glioner et al., 2004).

Debido a que no se realizé seguimiento postparto, no se pudo objetivar la
incidencia de tiroiditis postparto ni de hipotiroidismo franco en estas mujeres, que

serian los puntos mas cuestionables a la hora de valorar un cribado universal.
Se podria plantear si es necesario realizar un cribado poblacional de

yododeficiencia, para suplementar con yoduro potasico en las dosis diferentes, a las

embarazadas que presentaran realmente distintos grados de déficit de yodo.
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Basandose en los estudios epidemioldgicos realizados hasta la fecha, se considera que
la mayoria de la poblacién espafola esta en riesgo de yododeficiencia, por lo que no
parece coste efectivo la puesta en marcha de este tipo de cribado. Ademas, la
existencia de medidas profilacticas simples y de bajo coste, como el consumo de sal
yodada y la prescripcidon de suplementos yodados en situaciones especiales, hace
innecesaria la implantacion de métodos de rastreo en la poblacién (Velasco, 2008). Se
ha recomendado que no es necesario perder semanas en determinar si la embarazada
es yododeficiente, porque las primeras semanas de embarazo son las mas importantes
y no pueden dejarse pasar, del mismo modo que se suministra acido fdlico sin

determinar si la mujer es folato deficiente (Morreale de Escobar, 2004b).

Basandonos en los estudios realizados en Espafia, que clasifican a la poblacién
como yododeficiente leve-moderada y apoyandolos con el resultado obtenido tras la
recogida de sangre de cordén umbilical en nuestra poblacién (mas de un 70% de TSH
mayores de 5 mU/l), que indica yododeficiencia grave, quizas estemos infravalorando
algunas zonas, que sin ser zonas de bocio endémico, siguen teniendo prevalencia de
alteraciones tiroideas altas y necesiten un estudio adecuado de la situacion previo a la
implantacion de medidas profilacticas generales, ya que estas pueden no ser las
adecuadas (en momento de introduccion, dosis, universalidad, etc.) y podrian provocar,

como es el caso de este estudio respuestas dificiles de explicar.

Finalmente, a la hora de plantearse la suplementacion de yodo universal en las
gestantes, hay que tener en cuenta los posibles efectos adversos derivados de la toma
de suplementos yodados durante la gestacion. Aunque en este trabajo no se han
encontrado diferencias significativas en la valoracién analitica de la funcion tiroidea,
existieron ocho mujeres (1,5%) que fueron excluidas a lo largo de la gestacion por
presentar en algun momento, analiticas sugerentes de hipertiroidismo, teniendo en
cuenta que no se descartaron aquellas donde el hipertiroidismo tuvo lugar en el primer
trimestre y fue transitorio, sélo si persistid o aparecié en etapas mas avanzadas de la
gestacion. Todas estas mujeres tomaban suplementos yodados y solo tres eran
portadoras de autoanticuerpos anti-TPO. Dado que no se realizaron evaluaciones

clinicas ni ecografias tiroideas, se desconoce si estas pacientes TPO negativas
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sufrieron hipertiroidismo debido a nédulos no funcionantes preexistentes activados tras

la introduccion de los suplementos yodados.

Aunque no todos los estudios concuerdan, existen trabajos que relacionan la
introduccién de yodo en zonas yododeficientes con aumento de la autoinmunidad
tiroidea (Vila, 2008), aunque los realizados en gestantes no evidencian cambios en la
incidencia de autoanticuerpos (Antonangeli et al., 2002; Nohr et al., 2003; Zimmermann

et al., 2004) ni en la prevalencia de tiroiditis (Reinhart et al., 1998).

Otros efectos, como las nauseas o los vomitos también estuvieron presentes,
hubo casi un 10% de las pacientes que los referian en relacidon con la ingesta de los
comprimidos de yoduro potasico. Aunque no fue posible encontrar una relacién
evidente con la funcién tiroidea, sobre todo, porque al ser la ingesta de yodo no
controlada, es posible que los resultados estuvieran sesgados y los vomitos referidos
podrian haber sido causados por un aumento de los niveles de hormonas tiroideas

debido a la ingesta de yodo.
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Los niveles de T4L y T3L tienen una tendencia decreciente a lo largo de la

gestacion.

. La introduccion de suplementos yodados en la gestacion provoca una
disminucién transitoria de los niveles de T3L al inicio de la gestacion, para

luego estabilizarse al final de la gestacion a niveles mas altos.

La poblacién gestante del area norte de Granada es yododeficiente en base al
elevado porcentaje de recién nacidos con niveles de TSH en sangre venosa

de corddon umbilical mayores de 5 mUI/I.

. Existen signos indirectos de hiperestimulacion tiroidea (cociente T3L/T4L) con
tendencia a aumentar a lo largo de la gestacion y no fue diferente en funcién

de la ingesta de yodo.

La presencia de hipotiroidismo subclinico o hipotiroxinemia relativa por déficit

de yodo, no aumenta la incidencia de hipotiroidismo congénito.

Las gestantes con anticuerpos anti-TPO tienen tendencia a niveles de TSH
mas altos respecto a las mujeres sin anticuerpos anti-TPO. Estas diferencias

no se modifican al introducir la toma de suplementos yodados.

Durante la gestacion, no se han demostrado interacciones entre la

autoinmunidad tiroidea y los suplementos yodados.

. Durante las primeras determinaciones analiticas realizadas se encontré una
tendencia a mayores tasas de hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia
relativa en las mujeres que tomaban suplementos yodados, hasta la semana

34-36 donde esta tendencia se invirtio.
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