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RESUMEN

El hipotiroidismo en el embarazo repercute de manera directa
en las complicaciones maternas y fetales. Esta guia incluye
recomendaciones recientes de tamizaje, diagnéstico y tratamiento
del hipotiroidismo en el embarazo, asi como informaci6n adicional
sobre eventos obstétricos adversos y prondstico fetal a largo plazo.
Un enfoque clinico apropiado es importante, ya que el tratamiento
oportuno puede mejorar el neurodesarrollo y los resultados
neonatales. Existe controversia sobre el tamizaje universal o
selectivo para hipotiroidismo en pacientes embarazadas. Los
estudios favorecen el cribado universal en la primera visita
prenatal. El diagnéstico de hipotiroidismo en el embarazo se
realiza midiendo los niveles de hormona estimulante de la tiroides
y de hormona tiroidea, de acuerdo a los valores normales en
cada uno de los trimestres; las hormonas tiroideas son de vital
importancia para el neurodesarrollo y el crecimiento cerebral.
Las complicaciones maternas mas importantes del hipotiroidismo
durante la gestacion son la pérdida del embarazo, el parto
pretérmino y el desprendimiento prematuro de la placenta. Los
recién nacidos que cursaron con niveles bajos de hormona tiroidea
durante el embarazo tienen una funcién cognitiva menor. Un
tratamiento adecuado puede mejorar la capacidad intelectual y los
resultados neonatales a largo plazo.
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ABSTRACT

Hypothyroidism in pregnancy has a direct influence in
maternal and neonatal complications. This guideline includes
the most recent data about prompt diagnosis and correct
treatment. An appropriate clinical approach is important
because it can improve results in neurodevelopment and
other short and long term neonatal outcomes. There is
controversy about universal or selective screening among
pregnant patients with hypothyroidism. Studies favor
universal screening in the first prenatal visit. The diagnosis
of hypothyroidism in pregnancy is made by measuring levels
of thyroid stimulating hormone depending on varying values
in each one of the trimesters. Thyroid hormones are of vital
importance for neurodevelopment and cerebral growth. The
most important maternal complications of hypothyroidism in
pregnancy are pregnancy loss, preterm labor and placental
abruption. Children with low levels of thyroid hormones have
lower cognitive function. An adequate treatment can improve
brainpower and long-term outcomes.

Keywords: Hypothyroidism, screening, diagnosis, treatment.

Level of evidence: V

INTRODUCCION

Las enfermedades tiroideas durante el embarazo tienen
un impacto directo en los resultados perinatales, por lo
que se deben reconocer de manera oportuna. Esta guia
de uso clinico tiene como objetivo proporcionar la infor-
macién necesaria para el manejo del hipotiroidismo du-
rante la gestacién, asi como demostrar la importancia de
realizar el tamizaje universal de hipotiroidismo y la su-
plementacién de hormona tiroidea durante el embarazo.

Dentro de las alteraciones endocrinas del embara-
zo, los trastornos tiroideos ocupan el segundo lugar
en frecuencia después de la diabetes mellitus. El hi-
potiroidismo es una de las endocrinopatias més co-
munes en mujeres de edad reproductiva.l
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Algunas de las complicaciones més importantes
asociadas al hipotiroidismo durante la gestacién son
estados hipertensivos del embarazo, ruptura prema-
tura de membranas,* diabetes gestacional, despren-
dimiento prematuro de la placenta, prematurez, res-
triccién del crecimiento intrauterino, ingreso a uni-
dades de cuidados intensivos neonatales, mayor tasa
de cesareas y muerte fetal 257

La funcién tiroidea materna regula mecanismos
metabdlicos importantes en etapas tempranas de la
gestacién.®

Los cambios fisiolégicos en la funcién tiroidea
mas relevantes durante la gestacion son:

* Aumento de 30% en el volumen glandular tiroideo.5

* Aumento de la produccion hepatica de la tiroglobu-
lina por aumento en la concentracién de estrégeno
(aumenta dos a tres veces los niveles basales).10:11

* El aumento de tiroglobulina hace que disminuya
la fraccién libre de triyodotironina (T3) y tiroxi-
na (T4) en 10-15%, por lo que se estimula el eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroides para aumentar la
produccién de T3 y T4.%12.13

* La gonadotropina coriénica humana (hCG) tiene
un efecto hormonal estimulante de tiroides TSH-
like débil, por lo que aumenta la produccién de
hormona tiroidea y disminucién de la TSH, so-
bre todo entre las semanas 8 y 14, que es cuan-
do la hCG alcanza niveles maximos alrededor de
100,000 mUI/mL.%14

* Aumento de las desyodasas placentarias tipo I,
II y II1.10

El hipotiroidismo clinico afecta de 0.3 a 0.5% de
todas las mujeres embarazadas,'®!7 el hipotiroidis-
mo subclinico tiene una prevalencia de 2.5% de los
embarazos en paises no yodo-deficientes y existe
controversia acerca de su asociacién con prondsticos
desfavorables para el embarazo y el feto.51218:19 Se
documenté una prevalencia de hasta 21.1% en po-
blacién mexicana, de acuerdo a cifras del Instituto
Nacional de Perinatologia.® El hipotiroidismo clinico
se presenta en 0.2-0.5% de las mujeres embarazadas
y se caracteriza por niveles aumentados de TSH con
niveles bajos de T4.71219

Hasta 20% de las pacientes con trastornos tiroi-
deos pueden cursar asintomaéticas o tener sintomas
que facilmente son confundidos con datos tipicos del
embarazo: aparecer de manera insidiosa o ser inespe-
cificos como la fatiga, constipacién y edema.?12

El consumo de yodo en el embarazo es necesario
para la sintesis de hormonas tiroideas, y en poblacio-

nes con deficiencia es necesario suplementarlo pre-
viamente al inicio de la gestacién.2°

TAMIZAJE

Existe controversia entre las sociedades expertas
sobre realizar el tamizaje universal o el tamizaje
selectivo para identificar patologias tiroideas en el
embarazo, ya que no existe evidencia clara de que
la identificacién y el tratamiento del hipotiroidismo
subclinico mejora el resultado obstétrico y/o fetal.l?

En la actualidad, el Colegio Americano de Gine-
cologia y Obstetricia, la Asociacién Americana de
Tiroides y la Asociacién Americana de Endocrino-
logia Clinica no recomiendan el tamizaje universal
de hipotiroidismo durante el embarazo; sin embar-
go, recomiendan el tamizaje selectivo o basado en
factores de riesgo.?!

Los factores de riesgo para desarrollar hipotiroi-
dismo en el embarazo son edad mayor de 30 anos,
historia familiar con hipotiroidismo o enfermedad ti-
roidea autoinmune, bocio, anticuerpos antitiroideos
positivos, sintomas o signos de baja funcién tiroidea,
diabetes mellitus o enfermedad autoinmune, inferti-
lidad, antecedente de aborto espontaneo o parto pre-
término, cirugia tiroidea o radioterapia en cabeza y
cuello, y vivir en regiones yodo-deficientes.?!

Sin embargo, Negro y Stagnaro-Green reportan
que, aunque la evidencia actual del hipotiroidismo
subclinico no apoya el tamizaje universal, la inciden-
cia e impacto del hipotiroidismo clinico y la habilidad
del tratamiento para prevenir los eventos adversos
asociados es suficiente para justificar el tamizaje
universal. Los expertos sugieren realizarlo entre las
seis y nueve semanas de gestaciéon o en la primera
consulta prenatal.?2.23

En el estudio de Cochrane, Reid y colaboradores
comentan que, para considerar un tamizaje univer-
sal, debe existir suficiente evidencia de una interven-
cién apropiada, la cual no existe en la actualidad, por
lo que este estudio recomienda el tamizaje selectivo.?*

Por el contrario, existen estudios recientes que
apoyan el tratamiento del hipotiroidismo subclinico
para prevenir complicaciones obstétricas y/o fetales
y que demuestran que hay costo-beneficio en el tami-
zaje universal de las mujeres embarazadas.”?%25

El tamizaje selectivo falla en diagnosticar a una
de cada tres mujeres con hipotiroidismo,%26 con al-
gunos reportes de hasta 81% de mujeres no diagnos-
ticadas,?3 por lo que no realizar el tamizaje universal
impide identificar a la mayoria de las pacientes con
patologia tiroidea.
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Hipotiroidismo

Hipotiroidismo

Hipotiroxinemia

clinico subclinico
TSH > RET TSH > RET TSH normal
0>4.0muUl/L 0>4.0muUl/L
T4l baja T4l normal T4l baja

RET = Rangos especificos para cada trimestre.

Figura 1: Diagndstico de hipotiroidismo durante la gestacidn.

El tamizaje, ya sea universal o selectivo, se reali-
za con la medicién de TSH en suero. Los valores de
T4 libre son menos utiles para tamizaje; no obstante,
se utilizan para diagnosticar la hipotiroxinemia (T'SH
dentro de pardmetros normales con T4 libre baja).2"-28

Existen valores especificos de TSH durante el em-
barazo para cada poblacién. Si no se dispone de va-
lores especificos, se utilizan los recomendados por la
Asociaciéon Americana de Tiroides.

Los valores normales de TSH durante el primer tri-
mestre son 0.1-2.5 mUI/L, durante el segundo trimestre
0.2-3.0 mUI/L y 0.3-3.0 mUI/L durante el tercero.!"-?229

Con base en los estudios que demuestran que
existe un rango de 33-81% de mujeres que no se
diagnostican cuando se realiza tamizaje selectivo y
el beneficio obstétrico y fetal del tratamiento para
mujeres con hipotiroidismo clinico, se recomienda ta-
mizaje universal a todas las mujeres embarazadas en
la primera consulta.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico del hipotiroidismo en el embarazo es
bioquimico, ya que los signos y sintomas pueden ser
inespecificos y se comparten con los del embarazo.

El hipotiroidismo subclinico se caracteriza por
tener niveles de TSH elevados y T4 libre dentro de
rangos normales. El hipotiroidismo clinico o franco
se diagnostica ante valores de TSH superiores a 2.5
mUI/L y valores de T4 libre disminuidos. Se diagnos-
tica hipotiroxinemia cuando los niveles de TSH son
normales; sin embargo, los niveles de T4 libre se en-
cuentran disminuidos?22930 (Figura 1).

RECOMENDACIONES EN EL TRATAMIENTO

El tratamiento de hipotiroidismo en la mujer embara-
zada consiste en una sustituciéon adecuada de las hor-
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monas tiroideas, con el fin de disminuir el riesgo de los
efectos adversos relacionados a esta patologia.l?

Los requerimientos de levotiroxina pueden au-
mentar un 30-50% durante la gestacion.!72231 Las
mujeres hipotiroideas deben incrementar la dosis de
levotiroxina en 30% en cuanto se confirma el diag-
néstico de embarazo (promedio 25-50 pg al dia).23:32
34 Se recomienda iniciar el tratamiento desde las
primeras cuatro a seis semanas de gestaciéon y la
dosis puede incrementarse gradualmente para man-
tener la TSH dentro de parametros normales (meta
< 2.5 mIU/L).22:33,35

El hipotiroidismo se presenta de manera tem-
prana en mujeres con antecedente de tiroidectomia
o tratadas con yodo radioactivo, se debe anticipar
el incremento en la demanda de hormona tiroidea y
administrar el reemplazo necesario al confirmarse el
embarazo. El resto de las mujeres deben ser evalua-
das durante la atencién prenatal inicial.!?

Blumenthal y colaboradores apoyan que la susti-
tucién con hormona tiroidea en mujeres embaraza-
das con hipotiroidismo clinico o subclinico previene
las complicaciones obstétricas y fetales.”912.18

En mujeres con diagnéstico de hipotiroidismo cli-
nico se recomienda comenzar el tratamiento con 1.6
ug/kg/dia de levotiroxina, en hipotiroidismo subclini-
co con niveles de TSH entre 2.5-4.0 mUI/L se debe
iniciar con 50 pg al dia, con niveles de TSH > 4.0
mUI/L se recomienda con 1.0 ug/kg/dia de levotiroxi-
nay en pacientes con TSH entre 2.5-4.0 mUI/l y con
anticuerpos antitiroideos positivos administrar 50 ug
de levotiroxina al dia!?18.2332 (Figura 2).

Hipotiroidismo Hipotiroidismo Anticuerpos
clinico subclinico antitiroideos

l+

Todas
A 4 (50 }Lg/dfa)

(1.6 pg/kg/dia) TSH

2.5-4.0 mUIlL
(50 pg/dia) (1.0 pg/kg/dia)
TSH TSH
2.5-4.0 mUILL > 4.0 mUl/L

Ajustes: cada cuatro semanas con meta de TSH < 2.5 mUI/L.
Modificacion de dosis: aumentar o disminuir de 12.5 a 25 pg/dia.

Figura 2: Tratamiento con levotiroxina en mujeres que cursan con hipo-
tiroidismo clinico, subclinico y anticuerpos antitiroideos positivos durante
el embarazo.
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La biodisponibilidad de la levotiroxina puede
verse afectada por la ingesta de medicamentos y ali-
mentos. El sucralfato, colestiramina, sulfato ferroso
y carbonato de calcio reducen la absorciéon, mientras
que la fenitoina y carbamacepina incrementan su eli-
minacién. Ademas, las mujeres embarazadas deben
espaciar las tomas de la levotiroxina y las vitaminas
prenatales por dos o tres horas.3?

La meta del tratamiento es mantener los niveles
séricos de TSH dentro del nivel recomendado para
cada trimestre.3? Los rangos de referencia recomen-
dados por la Asociacién Americana de Tiroides son,
para primer trimestre: 0.1-2.5 mIU/L, segundo tri-
mestre: 0.2-3.0 mIU/L y tercer trimestre: 0.3-3.0
mIU/L.12’18’26

De acuerdo al equipo de Fitzpatrick, la TSH debe
ser revalorada cuatro a seis semanas después del
cambio de dosis, una vez alcanzados los niveles nor-
males de TSH se debe valorar al menos cada ocho
semanas.1%2332

Estudios demuestran que la mayor parte de las
mujeres (75%) que cursaron con hipotiroidismo
subclinico en el embarazo se volvera eutiroidea en
cinco anos, mientras que el otro 25% permanecera
con valores elevados de TSH, siendo un factor de
riesgo la presencia de anticuerpos antitiroideos.?3
La TSH debe ser reevaluada seis semanas después
del parto.3?

EVENTOS OBSTETRICOS ADVERSOS

Las hormonas tiroideas son criticas para el metabo-
lismo, la produccién de energia, la formacién tempra-
na de la placenta y el desarrollo neurolégico.

Las mujeres hipotiroideas que no reciben trata-
miento médico tienen mayor riesgo de complicacio-
nes maternas y fetales,3% como mayor prevalencia de
cardiopatias congénitas,3” muerte perinatal, pree-
clampsia, desprendimiento prematuro de placenta,
ruptura prematura de membranas, aborto esponté-
neo, presentacién pélvica y muerte fetal.230,38-42

Un estudio avalado por el Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia evalué un total de 223,512
embarazos en 12 centros, de los que se identificé un
total de 3,183 casos de hipotiroidismo; éstos se aso-
ciaron con un mayor riesgo de preeclampsia (RR,
1.47), diabetes gestacional (RR, 1.57), parto por cesa-
rea (RR, 1.31), parto pretérmino (RR, 1.3) y admisién
en la unidad de cuidados intensivos neonatales (RR,
2.08) e indican que los resultados adversos se redu-
cen en mujeres con enfermedad tiroidea tratada de
manera adecuada.*?

En el sur de Italia se realiz6 un estudio en 4,562
mujeres embarazadas. El parto pretérmino aument6
significativamente entre las mujeres con hipotiroi-
dismo subclinico (RR, 1.81 para TSH 2.5-4.0 mUI/
mL y RR 2,33 para TSH > 4.0).44

El hipotiroidismo subclinico se relaciona con ta-
sas mas altas de desprendimiento placentario, peso
extremadamente bajo al nacer y parto pretérmino
antes de las 34 semanas de gestaci6én.*?

En un estudio realizado por Wang y Teng, la in-
cidencia de abortos espontdneos en madres con hipo-
tiroidismo subclinico fue superior a la del grupo de
madres con TSH normal (15.4 vs 8.8%); concluyen
que la incidencia de abortos espontaneos en mujeres
que recibieron tratamiento con levotiroxina fue me-
nor que en mujeres que no recibieron tratamiento.*®

Se recomienda iniciar el tratamiento desde etapas
tempranas de la gestacién para disminuir la inciden-
cia de los eventos obstétricos adversos condicionados
por el hipotiroidismo, ya sea clinico o subclinico.*’

PRONOSTICO FETAL A LARGO PLAZO
Y SEGUIMIENTO

La asociacién entre la patologia tiroidea y la afecciéon
en el desarrollo neuropsicolégico fetal no est4 bien
establecida. Se ha reportado que nifios nacidos de
mujeres con bajos niveles de hormona tiroidea tienen
menor funcién cognitiva.l348:49

La hormona tiroidea esta involucrada en la regu-
lacién del desarrollo cerebral fetal. La neurogénesis
inicia a las cinco semanas de gestacién y se han de-
tectado receptores de hormona tiroidea en el cerebro
fetal desde las ocho semanas de gestacién, un periodo
embrionario que refleja la rdpida proliferacién y cre-
cimiento neuronal. El cerebro fetal es criticamente
dependiente de la hormona tiroidea para el desarro-
llo normal.!

La primera fase de velocidad de crecimiento méxi-
mo de estructuras cerebrales (proliferacién, diferen-
ciacién y migracién neuronal en la corteza cerebral y
el hipocampo) es dependiente de la hormona tiroidea
materna,?? la glandula tiroides fetal adquiere la ca-
pacidad de sintetizar hormonas tiroideas a partir de
las ocho a 10 semanas de gestacién; sin embargo, no
es funcional hasta las 18 a 20 semanas de gestacion,
logrando un eje completamente maduro hasta el na-
cimiento (2 mg/dL a las 18 SDG llegando a 10 mg/dL
a las 40 SDG).20

La morfologia cerebral, en particular el volumen
de materia gris y corteza cerebral, se asocia con el
valor de coeficiente intelectual.
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Tabla 1: Recomendaciones de la Guia Mexicana de préctica clinica IMSS-265-10.
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Se recomienda mantener niveles de TSH < 2.5 mUI/L en mujeres con hipotiroidismo que desean embarazarse
En mujeres con hipotiroidismo preexistente y embarazo se recomienda aumentar la dosis de levotiroxina en 25-30%

al momento de la evaluacion prenatal

Se recomienda iniciar tratamiento con levotiroxina en hipotiroidismo en el embarazo al presentar T4l disminuida, TSH >2.5

Fuerte (Sistema GRADE)
Nivel de evidencia B

Nivel de evidencia A

mUI/L, en toda mujer con TSH > 10 mUI/L independientemente de los niveles de T4l o con anticuerpos anti-TPO positivos

En 2012, Lazarus y colaboradores publicaron un
estudio clinico multicéntrico, donde el objetivo fue va-
lorar el efecto del tamizaje temprano y el tratamiento
con levotiroxina sobre el coeficiente intelectual a los
tres anos de vida en nifios nacidos de mujeres que
cursaron con hipotiroidismo clinico, subclinico e hi-
potiroxinemia. El grupo control sin tratamiento de
reemplazo con hormona tiroidea tuvo un promedio
de coeficiente intelectual de 100 puntos en compa-
racién con el grupo intervencién en tratamiento con
hormona tiroidea con coeficiente intelectual prome-
dio de 99.2 puntos; concluyen que el tratamiento ma-
terno con levotiroxina no mejora significativamente
la funcién cognitiva en nifos de tres afnos.20

En 2013, Martijn y su equipo estudiaron la aso-
ciacién entre funcién tiroidea materna durante
etapas tempranas del embarazo y el coeficiente in-
telectual valorando la velocidad de respuesta, habi-
lidades visuales y motoras, y determinaron que los
niveles bajos de T4L en suero materno al final del
primer trimestre predicen una disminucién en la ve-
locidad de respuesta y estabilidad en nifos de cinco
y seis afos de edad.?®

En 2016, Lain publicé un estudio desarrollado
en Rotterdam, donde se valoré la asociacién entre
funcién tiroidea materna durante etapas tempranas
del embarazo y el coeficiente intelectual utilizando
examen no verbal y morfologia cerebral (volumen de
corteza cerebral, hipocampo materia, gris y blanca) y
con resonancia magnética. Se concluyé que tanto las
bajas como altas concentraciones de T4 libre en san-
gre materna se asocian a una disminucién estadisti-
camente significativa en el coeficiente intelectual y
repercute negativamente en el volumen de materia
gris y corteza cerebral.?!

Después, en 2017, Casey y su grupo publica-
ron un estudio para valorar el efecto del tamizaje
y tratamiento con levotiroxina sobre el coeficiente
intelectual a cinco anos con resultados similares;
concluyeron que el tratamiento con levotiroxina
para hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia
iniciado entre las ocho y 20 semanas de gestacion
no mejora significativamente el desarrollo neuro-

cognitivo a cinco anos, en comparacién con el grupo
que recibi6 placebo.*8

La dificultad para comprobar que el tratamiento
de la deficiencia de hormona tiroidea en el embarazo
mejora el coeficiente intelectual a largo plazo radica
en que existen muchos factores que pueden modificar
el resultado de los examenes cognitivos, por ejemplo,
la educacion recibida en los primeros afnos de vida, nu-
tricién, actividades, factores familiares y sociales. Sin
embargo, todos los estudios concluyen que el trata-
miento con hormona tiroidea mejora ciertos parame-
tros neurocognitivos y otros necesitan estudios mas
extensos para tener resultados mas significativos.

La Guia Mexicana de Practica Clinica IMSS-265-
10 expone varias recomendaciones®® (Tabla 1).

CONCLUSION

Las concentraciones de hormona tiroidea de origen
materno son fundamentales para el neurodesarrollo
fetal, sobre todo durante el primer trimestre. El ta-
mizaje de funcién tiroidea realizado sélo a pacientes
que cuentan con factores de riesgo fallara en detectar
hasta 81% de mujeres con patologia tiroidea; por tal
motivo se recomienda realizar el tamizaje universal a
todas las pacientes en la primera consulta prenatal.

Estudios recientes demuestran que los niveles
bajos de hormona tiroidea durante la gestacién
aumentan la tasa de eventos obstétricos adversos
y, a largo plazo, disminuyen la velocidad maxima
de respuesta y estabilidad en ninos de cinco y seis
anos, asi como un menor volumen de materia gris
y corteza cerebral.

Se recomienda la sustitucién de hormona tiroidea
a mujeres que cursan con hipotiroidismo clinico, sub-
clinico e hipotiroxinemia.
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