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El hipotiroidismo en la gestante: guia clinica para
prevenir alteraciones en el desarrollo cerebral del hijo
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Resumen

La disfuncion tiroidea no solo es una de las endo-
crinopatias mas frecuentes del embarazo, sino que
ademas se asocia a importantes complicaciones
maternas, fetales y neonatales. Actualmente hay
evidencia de que la hipofuncioén tiroidea materna
incluso subclinica, puede asociarse a dafio en el
desarrollo cerebral fetal. Recientemente se han pu-
blicado varias guias para la practica clinica en las
que se define el rango de referencia de las hormo-
nas tiroideas a lo largo de la gestacion, se reco-
mienda hacer un cribado universal al inicio de esta
para la deteccion y tratamiento precoz con levoti-
roxina del hipotiroidismo subclinico o clinico, asi
como hacer controles periédicos para ajustar la do-
sis. También aconsejan dar suplementos de yodo a
las embarazadas y madres que lactan para evitar la
deficiencia de yodo. El hipotiroidismo subclinico en
el recién nacido puede ser transitorio o persistir y
necesitar seguimiento a largo plazo.

Palabras clave: Hipotiroidismo materno, hipotiroi-
dismo subclinico, cerebro fetal

Abstract

Thyroid dysfunction is not only one of the most fre-
quent endocrinopathy during pregnancy, but it is
also associated with major maternal, fetal and neo-
natal complications. Recent evidence suggests that
thyroid maternal hypofunction, even when conside-
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red subclinical, may be associated with an impair-
ment of fetal brain development. In recently publis-
hed Clinical Practice Guidelines, reference ranges
of the thyroid hormones along pregnancy are defi-
ned; universal screening is recommended in early
pregnancy in order to detect subclinical or overt
hypothyroidism to promptly treat with levothyroxine,
doing periodical controls to adjust the treatment. lo-
dine supplementation is recommended to pregnant
and lactating women to avoid deficiency. Subclini-
cal hypothyroidism in the newborn might be tran-
sient or persistent and might require long term con-
trol.

Key Words: Maternal hypothyroidism, subclinical
hypothyroidism, fetal brain

Introduccion

La disfuncion tiroidea no solo es una de las endocri-
nopatias mas frecuentes del embarazo, sino que
ademas se asocia a importantes complicaciones
maternas, fetales y neonatales (. Su estudio ha
despertado un interés creciente en las dos ultimas
décadas, en las que los avances en el conocimien-
to de los trastornos tiroideos de la gestacion, han
llevado a la publicacién de varias guias para la
practica clinica. A la Guia de la American Thyroid
Association (ATA) de 2011 ©® y a la de la American
Endocrine Society de 2012 ™, dirigidas al manejo
de la disfuncion tiroidea en el embarazo, le ha se-
guido la “Conferencia de Consenso entre la Socie-
dad Espanola de Endocrinologia y Nutricion y la
Sociedad Espariola de Ginecologia y Obstetricia”
del 2012 ®. En los dos ultimos afios se han publica-
do otras guias relevantes como “2013 ETA Guideli-
ne: manegement of subclinical Hypothyroidism” de
Perce et al @ y otra aln mas reciente “2014 Euro-
pean Thyroid Association Guideline for the Manage-
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ment of Subclinical Hypothyroidism in Pregnancy
and in Children” ("9 que ofrecen novedades rele-
vantes en el manejo clinico de estos problemas.

Desde hace tiempo se sabe que la disfuncion tiroi-
dea, clinica o subclinica, durante el embarazo, re-
percute negativamente en la salud materno-infantil
y que es un problema que afecta a un nimero signi-
ficativo de mujeres en edad fértil. Se estima que el
0,5-1,5 % de las mujeres ya recibian tratamiento por
hipotiroidismo antes de la gestacion; que el 2-6 %
de las gestantes tienen hipotiroidismo subclinico
(definido como hormona estimulante del tiroides
(TSH) > valor de referencia para edad gestacional
con T4 libre (T4L) o T4 total (T4t) normal; que en el
0,2-0,5 % se encuentra hipotiroidismo franco (TSH
alta con T4L baja o bien solo TSH > de 10); que un
porcentaje variable tiene hipotiroxinemia aislada
(T4L < p 2,5, con TSH normal) y el hipertiroidismo
se encuentra en el 0,1-0,4% de los casos. Ademas,
en el 1% trimestre entre el 6-15 % de las gestantes
tienen Ac. antitiroideos, bien antiperoxidasa (Ac an-
tiTPO) o bien antitiroglobulina (Ac antiTg) . Por
tanto, entre el 10-20 % de las gestantes presentan
algun tipo de disfuncion tiroidea (112,

La causa mas frecuente de hipotiroidismo es la au-
toinmunidad (50-80% en paises desarrollados) o el
déficit de yodo (en paises en desarrollo). (5 11.12)

Las gestantes con hipotiroidismo, clinico o subclini-
co, tienen mayor riesgo de infertilidad, abortos, ane-
mia, hipertension, diabetes, abruptio y sus hijos de
prematuridad, bajo peso, muerte fetal, distrés respi-
ratorio, ingreso en cuidados intensivos, dafio neuro-
|6gico, convulsiones, retraso madurativo, disminu-
cion del coeficiente de inteligencia (Cl). *® La
autoinmunidad tiroidea en la gestante, aun con nor-
mofuncién, aumenta el riesgo de aborto o prematuri-
dad, ® mientras que la hipotiroxinemia aislada (casi
siempre por déficit de yodo) tiene efectos adversos
en el neurodesarrollo del nifio *:513.14),

El diagnéstico de estos trastornos, que suelen ser
asintomaticos o con sintomas inespecificos, es
principalmente bioquimico ™8 9. Una simple deter-
minacion en la analitica del inicio de la gestacion,
nos permite identificar y tratar a la madre, evitando
la mayoria de las consecuencias indeseables de la
disfuncion tiroidea en madre e hijo ¢ 10121 Se tra-
ta por tanto de un problema que entra de lleno en el
campo de la salud infantil.

Fisiologia tiroidea en embarazo

El tiroides experimenta cambios fisiolégicos desde
el comienzo de la gestacion, consistentes en au-
mento del tamano, vascularizacion e hiperplasia
glandular. La gonadotropina coriénica humana

(HCG), que tiene marcada homologia estructural
con la TSH, es la responsable de la estimulacion
tiroidea inicial. La maxima concentracion de HCG
se alcanza en el primer trimestre y hace disminuir
proporcionalmente la TSH, que tiene un nadir entre
la 7-12 semana de gestacion, aumentando ligera-
mente después @,

Los niveles circulantes de tiroglobulina (Tg), que
estan mediados por los estrogenos, aumentan 2-3
veces al inicio del embarazo, alcanzando un platd
en el 2° trimestre (por incremento de la sintesis he-
patica y de su vida media). Esto refleja el aumento
de la actividad glandular. Las concentraciones de
T4ty T3 total siguen a la Tg, aumentan rapidamen-
te al comienzo de la gestacion, alcanzando un platé
al principio del segundo trimestre, con valores un
30-100 % superiores a los pregestacionales 9.

Durante la gestacion hay un aumento del 50% en
los requerimientos de iodo debido al aumento del
aclaramiento renal y a la trasferencia trasplacenta-
ria al feto. Las mujeres con deficiencia croénica de
iodo (sin reservas), no son capaces de compensar
la mayor demanda, que si no se corrige, conduce a
hipotiroidismo y bocio. Un porcentaje elevado de
europeas se estima que tienen yododeficiencia ("
819 Aunque la situacion parece que esta mejoran-
do, en un estudio reciente en el norte de Espafia se
encontrd que la mayoria de las embarazadas no al-
canzaban los niveles recomendados de iodo en la
gestacion (19,

Fisiologia del tiroides fetal

La glandula tiroidea fetal comienza a captar yodo y
a sintetizar hormonas a partir de la 11-12 semana,
aumentando la produccion progresivamente a lo
largo de la gestacion hasta la semana 367, en la que
se alcanzan niveles de adulto. El yodo juega un
papel crucial en todo el desarrollo de la funcion ti-
roidea fetal 9.

Durante el primer trimestre todas las hormonas tiroi-
deas disponibles para el feto son de origen materno
y contindan colaborando sustancialmente a lo largo
de todo el embarazo, ya que incluso en sangre de
cordoén constituyen el 30% del total. Las hormonas
maternas por tanto juegan un papel crucial en el de-
sarrollo del cerebro fetal, especialmente en la prime-
ra mitad de la gestacion. En este periodo, incluso
una hipofuncién tiroidea leve, se asocia a mayor ries-
go de dafio neuroldgico, retraso madurativo y dismi-
nucion Cl en su hijo *9. Esto se ha demostrado re-
cientemente en un estudio poblacional en el que la
hipotiroxinemia materna leve se asociaba a menor Cl
y trastornos de aprendizaje en la primera infancia .
Ademas, como las necesidades de hormonas tiroi-
deas aumentan a lo largo del embarazo, mujeres
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que al principio tenian solo autoinmunidad con nor-
mofuncion o hipotiroidismo subclinico, pueden evo-
lucionar més adelante a hipotiroidismo franco (2.

Valores de referencia de hormonas tiroideas y
TSH en embarazo.

Los valores de las hormonas tiroideas en el emba-
razo difieren de la poblacion general y cambian a
lo largo de la gestacion. Para la TSH, en paises oc-
cidentales yodo suficientes se definieron en 2011
valores de referencia para cada trimestre ©. A pe-
sar de su aceptacion general, hay autores que en-
cuentran diferencias segun el area geografica o la
metodologia utilizada. Hoy dia se discute si real-
mente se puede aplicar esta referencia en todo el
mUndO (10, 14, 16, 17)_

Para la TSH se ha definido en el 1° trimestre un ran-
go de referencia entre 0,1-2,5 mU/L, en el 2° trimes-
tre entre 0,2-3 mU/L y en el 3° trimestre entre 0,3-3-
3,5 mU/L. (10,

En ausencia de valores de referencia del propio la-
boratorio, recomiendan adoptar como limite supe-
rior de la TSH 2,5 mU/L en el 1° trimestre, 3 mUI/L
en el 2° trimestre y 3,5 mU/L en el 3° trimestre (infe-
riores a los de la poblacion general).

Para la T4t y T3t, como aumentan un 30-50 % en el
embarazo, sus valores de referencia se calculan en
el 2° y 3° trimestre multiplicando por 1,5 los de la
poblacién general.

Para la T4L y T3L con técnicas de inmunoensayo el
rango inferior de T4L (p 2,5) en el 1° trimestre es
0,80 ng/dL (o 10,3 pmol/L), aunque no esté total-
mente definido. Si se determinan con espectrofoto-

metria de masas son similares a la poblacion gene-
ral 8.10.18),

La TSH debe medirse al principio del embarazo
(antes de la 9° semana ©19 y si est4 elevada hay
que medir también T4L y Ac AntiTPO. De esta ma-
nera se puede definir si se trata de un hipotiroidis-
mo subclinico o franco e identificar la hipotiroxine-
mia aislada o el hipotiroidismo central. Si la TSH
esta alta y los Ac AntiTPO son negativos, se debe

medir Ac anti Tg y hacer una ecografia tiroidea fetal
(10)

Tratamiento del hipotiroidismo clinico y
subclinico, hipotiroxinemia, Autoinmunidad

e La hipotiroxinemia materna, incluso leve (T4 <
p10), repercute desfavorablemente en el neu-
rodesarrollo del nifio, por lo que debe tratarse
con levotiroxina en el 1° trimestre y suplemen-

tos de yodo, ya que suele estar causada por su
déficit. (19

e El hipotiroidismo materno clinico y subclinico
tiene efectos adversos demostrados en el feto y
debe tratarse sin demora con levotiroxina oral y
garantizar suplementos de yodo adecuados.

e El objetivo del tratamiento es normalizar la TSH
sérica dentro del rango especifico de cada tri-
mestre de edad gestacional 19,

e En las gestantes recién diagnosticadas de hi-
potiroidismo subclinico se recomienda una do-
sis inicial de 1.2 mcg/kg/dia de levotiroxina (1.

e Sila mujer ya estaba diagnosticada de hipoti-
roidismo antes del embarazo, se recomienda
un ajuste pre-concepcional de la dosis que
mantenga la TSH < de 2,5 mU/L. Cuando se
produzca la gestacion la dosis de tiroxina debe
incrementarse un 30 % -50 % antes de la 4-6°
semana ©19),

e Si el hipotiroidismo se diagnostica en el emba-
razo, tratar sin demora con tiroxina para norma-
lizar rapidamente la funcion tiroidea (TSH < 2,5
0 segun trimestre) y después hacer controles
cada 4-6 semanas 19,

e Tras el parto bajar la levotiroxina a la dosis pre-
concepcional. Si la TSH inicial era < 5 con Ac
AntiTPO negativos, se puede suspender trata-
miento y repetir control a las 6 semanas (19,

e Las mujeres diagnosticadas de hipotiroidismo
subclinico en la gestacion deben hacerse un
control a 6-12 meses tras el parto (19,

* Las mujeres eutiroideas con autoinmunidad posi-
tiva tienen riesgo de desarrollar hipotiroidismo a
lo largo de la gestacion. Por ello necesitan un
control estricto mensual para mantener la TSH <
2,5 612 Algunos autores recomiendan tratar con
tiroxina, aun con normofuncion, porque disminu-
ye el riesgo de aborto, parto prematuro y previene
el dafio neurocognitivo en el nifio ¢ 19,

Aportes de yodo

Las mujeres en edad fértil deben tener una ingesta
media de iodo de 150 mcg/dia, utilizando la sal yo-
dada. Es importante lograr un buen aporte de este
elemento antes del embarazo para que los depdsi-
tos sean adecuados. Tras el inicio de la gestacion
se debe aumentar enseguida la ingesta a 250 mcg/
dia, sin exceder de 500 mcg/dia, y mantenerla du-
rante embarazo y lactancia. Para lograrlo es nece-
sario tomar 1 vez al dia un polivitaminico prenatal
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con 150 mcg de yodo Durante la lactancia es nece-
sario mantener los mismos aportes de yodo para
evitar el déficit en el recién nacido y durante el pri-
mer afio -8 19,

Justificacion de cribado universal a las
gestantes

En este punto no hay acuerdo entre los miembros
de la ATA y de la Endocrine Society, ya que los pri-
meros recomiendan cribado hormonal solo a muje-
res de riesgo, pues consideran que no hay suficien-
te evidencia sobre la necesidad de cribado
universal ©7. Sin embargo hay un consenso mun-
dial creciente, de la mayoria de autores, de los
miembros de la Endocrine Society y la Sociedad
Espafiola de Endocrinologia y Nutricion -8 1011 rg-
comendando hacer un cribado universal de TSH a
la embarazada antes de la 9° semana o en la 1° visi-
ta, ya que si solo se hiciera a las mujeres de riesgo,
se perderian el 50 % de las afectas.

La justificacion del cribado universal a la embaraza-
da se basa en la importancia de las hormonas tiroi-
deas en la salud materno-infantil y en el desarrollo
neurocognitivo del nifio; que el diagndstico es sen-
cillo y barato; que el punto de corte de la TSH de <
2,5 es sensible y un buen marcador de disfuncion;
que sin cribado pasarfa desapercibida la disfun-
cién y que ofrece la posibilidad de normalizar pre-
cozmente la funcion tiroidea materna ya que existe
un tratamiento facil (1® 209 Ademés es rentable
desde el punto de vista coste beneficio, puesto que
se incluirfa en la analitica inicial del embarazo ©,
Algunos autores encuentran prevalencias del 20-
25%, de TSH elevada entre las embarazadas, lo
que aumentaria la importancia del cribado y haria
sospechar cierto grado de yododeficiencia en la re-
gion (16.17).

Recientemente se han publicado una encuesta so-
bre el manejo por los profesionales del hipotiroidis-
mo en el embarazo, que muestra una excesiva va-
riacion en la préactica clinica @?.

Aunque hay unanimidad en medir la TSH, muchos
autores recomiendan incluir en el cribado universal
los Ac AntiTPO (como marcador de autoinmuni-
dad), ya que se ha visto que el tratamiento con ti-
roxina de las mujeres con autoinmunidad tiroidea,
reduce el riesgo de aborto y parto prematuro 9,

Hipertirotropinemia persistente neonatal,
hipotiroidismo subclinico idiopatico.

En el recién nacido se producen cambios dinami-
cos en la funcion tiroidea tras el parto. Los valores
de TSHy T4L son superiores en el primer mes y van

bajando gradualmente en el primer afio hasta al-
canzar los valores adultos hacia los 12 meses 2,

La TSH en el 1° mes de vida, el rango entre el p10 y
P90 es: 1,00-9,34 mU/L, de 1 a 12 mes: 1,53-6,18
mU/L y en mayores de 12 meses: 1,30-4,80 mU/L.

(22)

Una TSH mayor de 5 mUI/L a partir del 1° mes se
considera sospechosa (con métodos de andlisis de
3° generacion). La definicion de hipotiroidismo sub-
clinico varia entre los diferentes autores, pero en
general a partir del 1° mes cifras de TSH entre 5-10
mUI/L con T4L o T4t normal (9. Dado el importante
papel de las hormonas tiroideas en el desarrollo ce-
rebral y en el crecimiento en los 3 primeros afos de
vida, la decision de tratar o no debe valorar también
la posibilidad de que pueda empeorar (19,

En los ultimos afos se estan detectando con mayor
frecuencia elevaciones leves de la TSH en el cribado
neonatal debido en parte a cambios en el umbral de
deteccion. Aunque en muchos casos son anomalias
transitorias, aproximadamente en un 30-40 % persis-
teny en el 10% empeoran. Se observan con mas fre-
cuencia en prematuros, pequefios para edad gesta-
cional, fertilizacion in vitro, S. Down y méas raramente
por defectos genéticos del receptor de TSH o ano-
malias morfoldgicas de la glandula (19,

Tienen mayor riesgo de presentar una disfuncion ti-
roidea transitoria en el periodo neonatal: los prema-
turos de menos de 36 semanas; pequefios para
edad gestacional; gemelos; cardidépatas; neonatos
que ingresaron en UCI; que recibieron dopamina y
amiodarona; que recibieron sobrecarga de iodo por
desinfectantes o contrastes yodados, S. de Down,
hijos de madre con hipotiroidismo autoinmune - 1°
224 En ellos se recomienda hacer una 2° determi-
nacion de P. metabdlicas a los 15 dias de vida, a
pesar de que no hay evidencias claras sobre la re-
percusion del hipotiroidismo subclinico neonatal en

el neurodesarrollo o en el crecimiento del nifio (1924
25)

En los lactantes mayores de un mes en los que no
se haya normalizado la TSH, se debe confirmar en
sangre (TSH y T4L) y poner tratamiento con levoti-
roxina hasta los 3 afios. A partir de esta edad pro-
bar a retirarlo para ver si es transitorio o permanen-
te. Si la TSH sigue elevada hacer pruebas de
imagen o completar estudio (19,

La lactancia natural no esta contraindicada en nin-
gun tipo de disfuncién tiroidea, ni tratamiento ma-
terno salvo el yodo radioactivo ™.

Se concluye que dada la alta frecuencia de disfun-
cion tiroidea entre las embarazadas y la repercu-
sion de estas alteraciones en la salud materno-in-
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fantil y en el neurodesarrollo fetal, esta plenamente
justificado hacer un cribado universal al principio
del embarazo, antes de la novena semana de ges-
tacion, para identificar las alteraciones y poner el
tratamiento adecuado.
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