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Fisiologia de la tiroides e hipotiroidismo
en el embarazo. Revision de tema

Thyroid physiology and hypothyroidism in pregnancy. A review

Myriam Vanessa Rueda-Galvis’ , Carlos Alfonso Builes-Barrera?

Resumen. Durante el embarazo se generan multiples cambios fisiolégicos a nivel
hormonal para llevar a cabo de manera satisfactoria la gestacién. Uno de los ejes
hormonales con cambios mds importantes que repercuten de manera directa en el
desarrollo fetal y bienestar materno es el tiroideo, el cual presenta modificaciones
para lograr suplir las necesidades de hormona tiroidea tanto materna como fe-
tal, principalmente en las primeras etapas del embarazo. Entre estas, se describen
cambios en la cantidad de proteinas transportadoras de hormonas, aumento en el
estimulo y produccién de hormonas tiroideas, incremento del aclaramiento renal
de yodo y alteracién en la actividad de las desyodinasas. Estos mecanismos ofre-
cen suficiente hormona tiroidea al feto, el cual es dependiente del aporte materno.
Un desajuste en cualquiera de estos mecanismos, puede conducir al desarrollo de
hipotiroidismo con multiples complicaciones, como la pérdida del embarazo e hi-
pertensién gestacional, entre otras. Una tamizacién oportuna y un tratamiento tem-
prano pueden evitar estos desenlaces adversos. De ahi la necesidad fundamental
de conocer y comprender el comportamiento del eje tiroideo en la gestacion.
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Abstract. During pregnancy, multiple physiological changes are generated at the
hormonal level to successfully carry out pregnancy. One of the hormonal axes with
the most important changes that have a direct impact on fetal development and
maternal well-being is the thyroid axis, which presents multiple modifications to
reach the needs of thyroid hormone for both the mother and the fetus, primarily
in the early stages of pregnancy. Changes in the amount of hormone transport
proteins, increased stimulation and production of thyroid hormones, increased re-
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nal clearance of iodine, and alteration in deiodinase activity are included within
these modifications. These mechanisms offer enough thyroid hormone to the fetus,
which is dependent on the maternal supply. An imbalance in any of these can lead
to the development of hypothyroidism with multiple complications, such as preg-
nancy loss and gestational hypertension, among others. Timely screening and early
treatment can avoid these adverse outcomes, hence the importance of knowing
and understanding the regulation of the thyroid axis in pregnancy.

Keywords: thyroid gland, pregnancy, gestation, hypothyroidism, physiology.

Introduccién

La hormona tiroidea es fundamental
para el desarrollo normal del infan-
te y el mantenimiento de la salud del
adulto. Mdltiples cambios ocurren a
nivel hormonal en la mujer embara-
zada, que pueden impactar en el de-
sarrollo de un embarazo sano [1]. La
gestacién genera grandes cambios
en la tiroides; se estima que existe un
crecimiento promedio del 10% al 40%
de la glandula tiroides, con un incre-
mento asociado de la produccion de
hormonas tiroideas hasta del 50%, con
mayor necesidad de yodo para su pro-
duccién [2,3].

En las dltimas décadas se ha descrito
que la disfuncién tiroidea es el trastor-
no endocrino més prevalente durante
el embarazo, con 0,2% para el caso de
la enfermedad de Graves y hasta 3%
para el hipotiroidismo [4]. Tanto la fun-
cién tiroidea de la madre como la del
feto juegan un papel fundamental; la
de la madre en el desarrollo temprano
de la gestacion[1], ya que el crecimien-
to y desarrollo del feto es dependiente
de esta hasta mediados del embarazo
(semana 16 a 20), con un aporte pro-
gresivo fetal en las fases tardias, hasta
que el feto inicia su propia producciéon
hormonal. De ahi la importancia de
una adecuada homeostasis hormonal
de la gestante [5].
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Fisiologia de la tiroides en
el embarazo

Para comprender los cambios en las
hormonas tiroideas durante el emba-
razo, se debe entender la fisiologia
del embarazo y los ajustes hormonales
tiroideos que la acompafan; princi-
palmente el aumento de la globulina
fijadora de tiroxina (TBG, del inglés,
Thyroxine-Binding Globulin) y la esti-
mulaciéon del receptor de tirotropina
(TSHR) mediado por la gonadotropi-
na coriénica humana [1] (tabla 1). Se
genera una demanda de hormona ti-
roidea, lo que lleva a un incremento
hasta de un 50% en la produccién de
tiroxina, con el fin de mantener el es-
tado eutiroideo, lo cual solo puede ser
logrado en condiciones de suficiencia
de yodo y ausencia de un proceso au-
toinmune tiroideo [6].

Globulina fijadora de tiroxina

La TGB es una glicoproteina de 54 kDa
sintetizada a nivel hepético, como una
cadena polipeptidica de 415 aminoéci-
dos, con un sitio de unién dnico a la yo-
dotironina, y una especificidad mayor
para la tiroxina (T4) que para la triyo-
dotironina (T3) [1]. Las hormonas tiroi-
deas son transportadas en el torrente
sanguineo por la TGB, transtirretina y
albimina [7]. Por otra parte, la produc-
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Tabla 1. Cambios fisiolégicos en el embarazo

Sustancia Efecto

Globulina fijadora de tiroxina Aumenta

Albumina Disminuye

hCG Aumenta y estimula la gléndula tiroides

Hormonas tiroideas totales

Desyodinasas

Yodo renal

Tiroglobulina

Aumentan

D1: disminuye su actividad
D2: se mantiene
D3: aumenta su expresién placentaria

Aclaramiento incrementado

Aumenta después de la semana 20

hCG: gonadotropina coriénica humana; D: desyodinasa.

cién de TGB puede ser modificada por
niveles de estrégeno, corticosteroides
o insuficiencia hepética.

El embarazo es un estado de hiper-
estrogenemia, donde el exceso de
estrégeno provoca un aumento de la
produccion de TGB, ademas, favore-
ce la sialilacién de la misma, lo que
disminuye la depuracién global de
la proteina transportadora, generan-
do una duplicacién de los niveles de
TGB disponibles. El exceso de TGB
ocasiona una mayor union de tiroxi-
na, disminuyendo asi la cantidad de
hormona tiroidea libre disponible,
aumentando la cantidad de hormo-
nas tiroideas totales, lo cual desen-
cadena una mayor produccién de la
hormona estimulante de la tiroides
(TSH) [6]. Para mantener las concen-
traciones adecuadas de hormona li-
bre, se debe aumentar la produccién
de T4 y T3 (figura 1).

Los niveles de hormonas tiroideas to-
tales aumentan aproximadamente un
30% a 50% antes de la semana 20 del
embarazo, momento en el que se es-
tabilizan, en parte, gracias a la madu-
racién progresiva del eje hipotéla-
mo-hipdfisis-tiroideo fetal [9]. Esto se
manifiesta como una concentracidon
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de T4 total incrementada en el primer
trimestre (debido al aumento de TGB),
con posterior disminucién en el segun-
doy tercer trimestre, lo cual impacta de
manera consecutiva, aumentando los
niveles de la TSH durante la fase tardia
del embarazo [6,10].

Gonadotropina coriénica humana

La gonadotropina coridénica humana
(hCQG) es elaborada en el sincitiotrofo-
blasto, ovarios y testiculos. Su funciéon
al inicio del embarazo es un efecto tro-
fico sobre el cuerpo lateo, para man-
tener la produccién de progesterona,
hasta que la placenta sea capaz de sin-
tetizarla [11].

La hCG es una glicoproteina de la mis-
ma familia de la TSH, con una subuni-
dad alfa comn parala TSH, la hormona
foliculo estimulante (FSH) y la hormona
luteinizante (LH), pero con una subuni-
dad beta Unica. De modo que la hCG
es capaz de estimular de manera débil
la produccion de hormona tiroidea, al
unirse a su receptor en la glandula ti-
roides [12].

Los niveles de hCG aumentan progre-
sivamente después de la fertilizacién,
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Figura 1. Fisiologia tiroidea en el embarazo. Tomado y adaptado [8].

con un pico hacia la semana 12 de
gestacion, generando incrementos en
los niveles de T4 y T3 totales, y en sus
niveles libres en menor proporcién, asi
como una disminucién consecuente de
los niveles de TSH [12]. Incluso en los
casos de exceso de hCG (hiperémesis
gravidica, embarazo multiple), la TSH
puede llegar a suprimirse, con niveles
de tiroxina libre (T4L) elevados, gene-
rando un hipertiroidismo que habitual-
mente es transitorio hasta en el 20%
de los embarazos [13]. Después de la
semana 12, los niveles de hCG tienden
a disminuir, alcanzando una meseta du-
rante el resto de la gestacion.

Los niveles de TSH son entonces regu-
lados en el embarazo por la disponibili-
dad de hormonas tiroideas circulantes,
pero también por los niveles de hCG.
Por su parte, los valores de TAL reflejan
la carga de hormona disponible en la
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madre y el feto, la cual, a diferencia de
la TSH no esté influenciada por la hCG,
sino por la saturaciéon de yodo y la du-
racion del embarazo.

Yodotironina desyodinasas

La disponibilidad de hormonas tiroi-
deas en el feto no depende solo de la
transferencia placentaria y la produc-
cién por la glandula tiroidea fetal, sino
también del metabolismo periférico. Es
por eso que las desyodinasas son esen-
ciales en la homeostasis hormonal fetal
[6]. Estas son enzimas éxido reductasas
humanas (D1, D2y D3), que también se
conocen como selenio enzimas. La D1
por su parte, cataliza la conversion pe-
riférica de T4 a T3 e inactiva los conju-
gados sulfatados de T4. La D2 (enzima
activadora) ubicada en el reticulo en-
doplasmico, cataliza la conversion de
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T4 a T3 a nivel citoplasmatico, y la D3
(enzima desactivadora) previene la ac-
tivacion de T4 al convertirla en T3r (T3
reversa)[14].

Durante la gestacidn, la expresion de
desyodinasas cambia. La actividad de
D1 disminuye, y como consecuencia
los niveles de T3 en el feto son bajos,
mientras que los niveles de T3r y T3
sulfatada estédn incrementados. No se
conoce hasta la fecha la utilidad biolo-
gica de mantener niveles de T3 fetales
bajos [15]. Por otra parte, la D3, que es
la que predomina al inicio de la gesta-
cién, y la D2 durante el primer trimestre
[7], se encuentran en el cerebro fetal
desde etapas tempranas (semana 7), y
cumplen un rol importante al definir la
cantidad de T3 disponible en el cere-
broy la pituitaria fetal.

Durante el embarazo, las proteinas
transportadoras como la transtirretina
y la albdmina, en conjunto con la al-
antitripsina y la B1-glicoproteina é&ci-
da, se secretan de manera continua
al torrente materno-fetal [16]. Estas
proteinas se encargan de regular el
microambiente placentario para favo-
recer el paso de hormonas tiroideas a
la circulacién fetal. La transtirretina por
su parte, disminuye la desyodacién de
las hormonas tiroideas, lo que permite
un paso elevado de hormonas tiroi-
deas que pueden llegar a través de la
placenta, liquido amnidtico y corddn
umbilical a la circulacién fetal [7,16];
por lo tanto, para proteger al feto de
la exposicidon hormonal inapropiada de
hormonas tiroideas, es esencial la ex-
presion ubicua de desyodinasas en el
feto [17]. Esto se logra con la expresiéon
clave de D3 placentaria, que protege al
feto contra el exceso de exposicion de
T4 de origen materno.

A pesar de que los niveles de T3 circu-
lante pueden ser bajos, en el cerebro
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fetal de 26 semanas son del 80%. De
modo que la relacién entre las desyo-
dinasas del feto y la placenta tratan de
mantener niveles circulantes de T3 ba-
jos, sin embargo, el cerebro fetal de-
sarrolla mecanismos para mantener T3
6ptimos para el desarrollo neurolégi-
co normal [18].

Aclaramiento renal de yodo

El embarazo incrementa la filtracion
glomerular ocasionando que se au-
mente el aclaramiento renal de yodo.
Esto favorece una menor disponibili-
dad de yodo circulante para la forma-
cién de hormonas tiroideas, lo que lle-
va a un mayor riesgo de hipotiroidismo
y bocio durante el embarazo [19].

Transporte de hormonas tiroideas

Durante el embarazo, las hormonas ti-
roideas, al igual que en cualquier otro
tejido diana, requieren transportado-
res de membrana para el desplaza-
miento hormonal hasta el ndcleo. La
placenta expresa multiples transporta-
dores de membrana como LAT1, LAT2,
MCT8, MCT10, OATP1A2 y OATP4AT1,
que favorecen el intercambio mater-
no placentario de hormonas tiroideas,
principalmente durante las primeras
semanas de la gestacion [20].

Tiroglobulinas

La tiroglobulina (Tg) es una proteina
de almacenamiento tiroideo y precur-
sor de la sintesis de T3 y T4. Los esta-
dos de deficiencia de yodo y el emba-
razo, generan una correlacién positiva
entre la cantidad de Tg y el volumen
de la glandula tiroidea, ocasionando
bocio del embarazo en el 15% de los
casos [6,21].
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Esta proteina tiende a incrementar ha-
cia la mitad del embarazo, y ain mas
cerca de las 36 semanas de gestacion,
retornando a sus valores normales en
el posparto [22]. Se ha intentado usar
las mediciones de Tg como un marca-
dor materno de deficiencia de yodo,
sin embargo, los resultados de su de-
terminacion tienen alta variabilidad en-
tre los ensayos, y estan influenciados
por la edad y el método de medicion,
limitando su utilidad [6].

Fisiologia de la tiroides
del feto

Las hormonas tiroideas en el feto son
fundamentales para el desarrollo tem-
prano del cerebro, crecimiento somati-
co y maduracién ésea. Adicionalmente,
son importantes para la supervivencia
y diferenciacion celular, la homeostasis
celulary la regulacién metabdlica dentro
de multiples tipos de tejidos y érganos
[23]. Existen dos fuentes importantes de
hormonas tiroideas en la gestacion; la
primera, la glandula tiroidea materna, y
la segunda, la glandula fetal en madura-
cién, las cuales dependen de la ingesta
adecuada y suficiente de yodo [6]. La T4
materna es especialmente importante
en la primera mitad del embarazo, cuan-
do el feto aiin no produce hormona, y su
disponibilidad va a depender del paso a
través de la placenta como se describid
con anterioridad [19].

La maduracién de la funcién tiroidea
fetal incluye un complejo proceso que
implica la organogénesis, maduracién
del eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides,
asi como el metabolismo hormonal. La
glandula tiroides se desarrolla a par-
tir del piso de la faringe primitiva y la
cuarta bolsa faringea. Este proceso es
completado entre la semana 12 a 14
de gestacion. En esta etapa, se pueden
ver pequefios precursores de foliculos
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y Tg en los espacios foliculares. Entre
las semanas 10 a 12 de la gestacidn,
se expresa por primera vez la TSH fe-
tal, y la glandula tiroidea fetal inicia la
concentracion de yodo y la sintesis de
yodotironinas. Sin embargo, es hasta la
semana 20 de gestacién cuando se sin-
tetiza la hormona tiroidea, incremen-
tdndose progresivamente a partir de
ese momento [24].

Alfinalizar la gestacién, el feto tiene una
produccién independiente de hormo-
na tiroidea y su concentracion varia sus-
tancialmente de la materna, con niveles
de TSH mas altos, TAL mas bajos, y T3
alrededor de la mitad respecto a la ma-
terna [6]. En el nacimiento inmediato se
aumentan exageradamente los niveles
de TSH hasta valores de 50 mUI/L, los
cuales posteriormente descienden has-
ta alrededor de 10 mUI/L al segundo
dia del nacimiento, con aumentos de
T3 y T4 por encima de los valores fisio-
l6gicos del adulto [24].

Consumo de yodo y embarazo

El aumento del aclaramiento renal del
yodo y la mayor produccién de T4 de
origen materno (hasta en un 50%) du-
rante el embarazo, lleva a la necesidad
de aumentar el consumo de yodo pro-
veniente de la dieta [6].

Dentro de las recomendaciones mun-
diales, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) sugiere el consumo mini-
mo de 250 pg de yodo al dia durante
el embarazo y la lactancia. La cantidad
maxima tolerable de ingesta de yodo
en mujeres embarazadas es de 600 g
a 1.100 pg al dia [25,26]. Ademas, re-
comienda mantener niveles urinarios
de yodo durante el embarazo con va-
lores alrededor de 149 ug/La 249 pg/L,
asociados a niveles de consumo 6pti-
mos [27].
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El monitoreo regular de yodo es im-
portante para mantener la suficiencia
de yodo, primordialmente en el em-
barazo, por lo que en paises europeos
se recomienda esta practica donde
existen grupos de alto riesgo, debido
a la falta de politicas de yodacién, con-
trol inadecuado de estas politicas, o a
la disminucién en el uso de la sal en la
dieta [28]. Las estadisticas nacionales
reportadas en Colombia en las encues-
tas nacionales de nutricién, muestran
suficiencia de yodo con una mediana
de 354 pg/L para los afios 2013 a 2014
[29], por lo que es poco probable que
en esta region se presente una defi-
ciencia de yodo durante el embarazo, y
por lo tanto, no existe una recomenda-
cién de suplementacién de yodo adi-
cional durante la gestacion.

Anticuerpos antitiroideos,
autoinmunidad y embarazo

El estado de embarazo es una situa-
cién fisioldgica que obliga a la gene-
racion de inmunotolerancia en la ma-
dre para lograr una inmunosupresion
parcial, que no rechace los antigenos
fetales y permita el mantenimiento de
la gestacién [30]. La respuesta inmune
materna en forma de inmunosupresion
evita el rechazo del embarazo. En este
estado se presenta incremento de las
células T reguladoras y citoquinas cir-
culantes [31], habitualmente asociado
a un desequilibrio entre la inmunidad
Th1 y Th2, las células Th17 y las célu-
las T reguladoras [32]. La complejidad
de la relacion madre-feto estd aun en
exploracion, sin embargo, un desequi-
librio es quizé la causa mas frecuente
de abortos espontaneos [6].

En el embarazo ocurren cambios que
conducen a la tolerancia inmunolé-
gica fetal, el cambio primordial es la
expresion diferente del HLA (antige-
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nos leucocitarios humanos), las células
trofoblasticas no expresan el antigeno
mayor de histocompatibilidad (MHC),
MHC | y I, pero expresan el Ib (HLA-
E, HLA-G), que se encarga de generar
una inhibicién de las natural killers y
linfocitos T CD8+. Ademas, se genera
la inhibicién de la activacién del com-
plemento y apoptosis de células T ac-
tivadas, mediada por el ligando Fas y
la expresién del ligando inductor de
apoptosis relacionado con TNF-q, asi
como un cambio hacia la respuesta in-
mune Th2 (linfocito T helper 2), debido
al aumento de la secrecién de estroge-
nosy progesterona [6,33].

Los estados de autoinmunidad tiroidea
se desarrollan usualmente por falla a
la tolerancia de las células By T a los
autoantigenos [33], lo cual genera una
respuesta humoral y celular que ter-
mina afectando el tejido glandular. La
autoinmunidad de la tiroides ha sido
relacionada con 4 grupos de genes:
complejo mayor de histocompatibili-
dad, sobre todo polimorfismos en HLA
|y HLA II; también los genes encar-
gados de la respuesta de activacién
(CTL-4) e inactivacion (PTPN22) de las
células T; el grupo que influencia otras
partes de la respuesta inmune (por
ejemplo, CD40y CD26), que activan las
células B presentadoras de antigenos y
las natural killers; y, finalmente, los au-
toantigenos tiroideos que determinan
la especificidad tisular, como los genes
que codifican el receptor de TSH y la
tirosinasa [33].

En estado de gestacidn es comun la ex-
presién de autoinmunidad tiroidea, se
han reportado prevalencias entre 5,1%
al 12,4% de anticuerpos antiperoxida-
sa tiroidea (anti-TPO) y antitiroglobuli-
nas (anti-Tg) en paises con suficiencia
de yodo [34,35]. Los mecanismos pro-
puestos por medio de los cuales los an-
ticuerpos se relacionan con desenlaces
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adversos parecen ser tres: 1) niveles
tiroideos bajos, que pasan desaper-
cibidos en las primeras semanas del
embarazo; 2) pérdida de la tolerancia
inmunoldgica de la madre al feto; y, 3)
aumento de la presencia de autoanti-
cuerpos a mayor edad [6].

El principal riesgo estd dado por el de-
sarrollo de hipotiroidismo manifiesto
en el embarazo y posparto, por lo tan-
to, se justifica una vigilancia activa de
la TSH en estas gestantes [6,36,37]. Las
mujeres eutiroideas con anti-TPO y/o
anti-Tg tienen mayores incrementos de
TSH a lo largo de la gestacién, y hasta
un 19% pueden presentar niveles ele-
vados al momento del parto [37].

Existe una relacion demostrada entre la
pérdida temprana del embarazo (antes
de las 20 semanas) y la autoinmunidad
en mujeres eutiroideas, con tasas de
hasta el 36% en aquellas con expresion
de anti-TPO, independiente de los ni-
veles de TSH [38,39]. El metaanélisis
realizado por Thangarantinam y cola-
boradores, demostré que la presencia
de anti-TPO o anti-Tg se asocia con ta-
sas mas altas de aborto; otros autores
también presentaron evidencia a favor
de esta asociacién [40-42].

La relacién entre la presencia de an-
ticuerpos tiroideos y el parto pretér-
mino (antes de la semana 37) tiene
evidencia conflictiva. En algunos es-
tudios no se encontré relacién alguna
[43,44], no obstante, otros demostra-
ron evidencia a favor [22,42,45], con
un riesgo relativo de 1,41 (1IC95% 7,93-
18,7) [43], muy similar a los hallazgos
del estudio de Negro y colaboradores
[44]. Lo mismo sucede con la relacién
entre autoinmunidad y el desarrollo
cognitivo fetal, el tamafio cerebral, el
trastorno de déficit de atencién e hi-
peractividad, sin llegarse a resultados
concluyentes [46-48].
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Niveles hormonales de
tiroides en la gestacién

Al evaluar la funcién tiroidea materna
en el embarazo, se deben medir los ni-
veles de TSH y T4L (si se tiene el rango
poblacional) o T4 total. El cambio més
relevante introducido en las guias de
American Thyroid Association (ATA),
en la Ultima actualizaciéon del 2017
respecto a la del 2011, fue la redefi-
nicién de los niveles normales de TSH
[2]. En la anterior guia establecen un
punto de corte de TSH de 2,5 mUI/L,
con necesidad de inicio de reempla-
zo hormonal en presencia de valores
inferiores. Sin embargo, a raiz de la
revisién de cuatro grandes series con
datos poblacionales en mujeres em-
barazadas, se ajusté el punto de corte
[49-51]. La recomendacién principal
es obtener rangos propios para la po-
blacién y tipo de estudio realizado. En
ausencia de valores propios poblacio-
nales, se deberian calcular en el primer
trimestre reduciendo 0,5-1 mUI/L del
limite de referencia en el laboratorio,
para poblacidon no gestante. Esto ge-
neraria un valor aproximado de 0,4
mUI/L a 4 mUI/L en la mayoria de kits
comerciales [2]. Durante el segundo y
tercer trimestre, el valor de TSH tiende
a aproximarse a los valores de mujeres
no embarazadas.

Respecto a los niveles de tiroxina, re-
tomando lo expuesto previamente en
la fisiologia de la tiroides en el emba-
razo, no es raro encontrar niveles de
T4L bajos en relacién a niveles de TSH
normal, esto asociado a la inexactitud
del ensayo (habitualmente inmunoen-
sayos), la distribucion de proteinas
de unién TBG vy la disminucién de al-
bimina durante la gestacién [52,53].
Los niveles de T4L parecen tener una
tendencia a disminuir a lo largo de
la gestacidn, pero sus niveles no son
confiables a menos que sean realiza-
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dos mediante cromatografia liquida
con espectrometria de masas, la cual
genera una medicidn directa que esta
menos influenciada por las proteinas,
pero es una tecnologia mas costosa y
menos disponible [54].

Definicion y epidemiologia
del hipotiroidismo en la
gestacion

El hipotiroidismo es una entidad co-
mun en las mujeres en edad gestacio-
nal, se estima una prevalencia del 2%
en esta poblacion [55]. Asimismo, es
la disfuncion mas comdn en el emba-
razo asociada a la glandula tiroides.
La ATA define el hipotiroidismo gesta-
cional como niveles elevados de TSH
con hipotiroxinemia asociada, para
los rangos definidos para el trimestre
en la poblacién. Si no se cuenta con
rangos propios poblacionales, el limi-
te superior de TSH propuesto es de 4
mUI/L con T4L baja, o TSH superior a
10 mUI/L, independientemente de los
niveles de hormonas tiroideas [2].

Para el hipotiroidismo gestacional
manifiesto se estima una prevalencia
del 0,3% al 0,5% [6]. La prevalencia
suele ser baja porque estas mujeres
tienden a ser anovulatorias, con ta-
sas mas bajas de embarazo, ademas,
el hipotiroidismo no tratado se com-
plica con abortos espontaneos en el
primer trimestre. La prevalencia de
hipotiroidismo subclinico varia entre
4% a 17%, y va a depender del pun-
to de corte de TSH seleccionado en el
primer trimestre, siendo mayor cuan-
do se selecciona un punto de corte de
TSH de 2,5 mUI/L[56]. Existe una enti-
dad adicional en la que los niveles de
TSH son normales, con niveles de T4L
por debajo del percentil 2,5-5 para la
poblacién, y se conoce como hipotiro-
xinemia aislada [2].
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Manifestaciones del
hipotiroidismo en el
embarazo

Las manifestaciones clinicas del hi-
potiroidismo durante el embarazo
son similares a la de la poblacién no
gestante. Los sintomas pueden pasar
inadvertidos o atribuirse a la gesta-
cién, si no se hace tamizacidn activa.
Las caracteristicas clinicas estdn me-
diadas por un enlentecimiento de los
procesos metabdlicos a nivel celular,
asi como un incremento en el depé-
sito de glicosaminoglicanos de matriz
extracelular en el espacio intersticial
[57], que se pueden manifestar como
adinamia, bradilalia, bradicardia, into-
lerancia al frio, constipacién, aumento
de peso y relajacién retardada de re-
flejos tendinosos; también, se asocia
a voz grave, piel y pelo seco o aspero,
facies abotagadas y macroglosia, entre
otros (tabla 2).

Complicaciones del
hipotiroidismo no tratado en
la gestacion

El hipotiroidismo puede tener resul-
tados adversos en el embarazo, y van
a depender de la gravedad de la al-
teracién (hipotiroidismo manifiesto,
hipotiroidismo subclinico o hipotiro-
xinemia aislada). En el hipotiroidismo
manifiesto se ha demostrado una re-
lacién clara con preeclampsia e hiper-
tensién arterial [58], desprendimiento
de placenta [59], parto prematuro (in-
cluso antes de las 32 semanas), bajo
peso al nacer, aumento de la tasa de
cesareas, hemorragia postparto [60],
mortalidad perinatal y deterioro cog-
nitivo del neonato [61].

En cuanto al hipotiroidismo subclinico,

se ha encontrado una relacién no tan
clara con la mayoria de los desenla-
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Tabla 2. Signos y sintomas del hipotiroidismo manifiesto

Tejido u 6rgano Signo o sintoma

Causa

= Palidez, carotenemia o frialdad

= Resequedad
Piel
= Edema sin févea

Cabello y uiias Aspero o quebradizo/as

= Sangrado
Hematoldgico = Anemia normocitica o

macrocitosis

= Reduccion del gasto cardiaco

= Hipercolesterolemia
Cardiaco P

) . Hipoventilacion o disnea
Respiratorio
de esfuerzo

= Constipacién

Intestinal = Atrofia géstrica

= NASH

Atrofia muscular, hiperuricemia
Muscular .

y dolor articular

= Hiponatremia
Otros = Sindrome del tinel carpiano

e hiperhomocisteinemia

Coma Manifestacion severa del

mixedematoso hipotiroidismo

= Vitiligo o alopecia areata

= Menor flujo sanguineo

= Menor secrecién acinar

= Autoinmunidad

= Mixedema por acumulacién
de proteinas y agua en la piel

Aumento de depdsitos de
glicosaminoglicanos

= EVW tipo 1
= Disminucién de la masa eritroide

= Regulacion de genes implicados
en la contractilidad

= Menor metabolismo del
colesterol

Debilidad de musculos respiratorios

Menor movimiento intestinal

Menor actividad y disminucién

del filtrado renal

= Depuracién de agua alterada

= Aumento de depdsitos de
glicosaminoglicanos

Todas las descritas

NASH: esteatohepatitis no alcohdlica; EVW: enfermedad de von Willebrand.

ces descritos, debido a los diferentes
puntos de corte de TSH utilizados y a
la disponibilidad de medicién de anti-
TPO [62]. Esto es importante, ya que las
mujeres con hipotiroidismo subclinico
poseen mayor tendencia a desenlaces
adversos cuando hay presencia de anti-
TPO, incluso a niveles menores de TSH
[62]. En las guias de la ATA, las muje-
res con TSH >2,5 mUI/L con anti-TPO
positivos, presentaron complicaciones
relacionadas al embarazo, no asi para
aquellas con TSH >4 mUI/L con anti-
TPO negativos [63]. En el hipotiroidis-
mo subclinico se ha encontrado una
relaciéon positiva con complicaciones
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en el embarazo, respecto a las eutiroi-
deas. Existe mayor riesgo de parto pre-
maturo (OR=1,29; IC95% 1,01-1,64)
[64], pérdida del embarazo (RR=2,01;
IC95% 1,66-2,44), abruptio de placenta
(RR=2,14; 1C95% 1,23-3,70), y muerte
neonatal (RR=2,58; IC95% 1,41-4,73)
[65]. Hay resultados conflictivos con
relacion al hipotiroidismo subclinico y
el deterioro neurocognitivo. Estudios
observacionales sugieren una relacion,
pero la heterogeneidad de los resulta-
dos estd dada por los niveles de eleva-
cién de TSH y las diferentes herramien-
tas usadas para evaluar el desarrollo
cognitivo [66,67].
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Respecto a la hipotiroxinemia aislada,
los resultados perinatales y neonatales
no estan claros. En el estudio del con-
sorcio de investigacién FASTER (del in-
glés, First And Second Trimester Evalua-
tion of Risk) se encontré un aumento en
el parto prematuro (OR=1,62; 1C95%
1,00-2,62), macrosomia (OR=1,97;
IC95% 1;37-2,83) y diabetes gestacio-
nal (OR=1,70; 1IC95% 1,02-2,84) [68].
También se ha relacionado con el parto
prematuro (OR=1,46;1C95% 1,12-1,90)
[64], y resultados conflictivos respecto
al desarrollo neurocognitivo [48,67].

Beneficios del tratamiento del
hipotiroidismo manifiesto

La relacién entre el hipotiroidismo ma-
nifiesto y los desenlaces adversos en el
embarazo estd claramente establecida,
ahora bien, por motivos éticos no se ha
desarrollado un ensayo clinico para eva-
luar los efectos de la reposiciéon hormo-
nal. Con todo esto, estd demostrado que
las manifestaciones y complicaciones se
relacionan con los niveles de la TSH[69],
haciendo indispensable el reemplazo
de hormona tiroidea en hipotiroidismo
manifiesto durante el embarazo.

Beneficios del tratamiento del
hipotiroidismo subclinico

El reemplazo de hormona tiroidea ha
mostrado desenlaces mixtos en el sub-
grupo de la poblacién embarazada
con hipotiroidismo subclinico. Se ha
demostrado que la suplencia hormonal
en mujeres con anti-TPO positivos e hi-
potiroidismo subclinico logra reducir la
tasa de partos prematuros de un 29%
a un 5%, primordialmente en el sub-
grupo con TSH >4 mUI/L [70]. Estudios
como el de Negro y colaboradores, con
estrategias de tamizacién universal en
las que se le asigna tratamiento a mu-
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jeres con hipotiroidismo subclinico,
contra aquellas no tratadas, han logra-
do demostrar menores tasas de aborto,
parto pretérmino, abruptio de placenta,
y preeclampsia, entre otras [70]. Asimis-
mo, un metaanélisis reciente encontrd
menor pérdida de embarazo en el gru-
po tratado, con riesgo de sesgo por la
poca presentacién de eventosy la hete-
rogeneidad de los estudios (OR=0,51;
IC95% 0,25-1,05)[71].

Pequefos estudios han hallado tam-
bién el beneficio de la terapia de reem-
plazo con beneficio potencial tempra-
no en el embarazo (primer trimestre),
en aquellos con hipotiroidismo con
TSH >2,5 mUI/L y <4 mUI/L, con anti-
TPO positivos, sobre todo en cuanto
a la pérdida del embarazo [37,72].
Aun asi, el reemplazo hormonal no ha
demostrado lograr mejoria en los de-
senlaces cognitivos de este grupo de
pacientes [73,74]. No esta claro si esté
en relacién al reemplazo tardio en la
mayoria de los estudios (después de
la semana 12), o al tipo y momento de
la prueba aplicada. Por lo tanto, el re-
emplazo hormonal en esta poblacion
sigue siendo conflictivo [5,75].

A pesar de las limitaciones en la eviden-
cia disponible, el tratamiento con levoti-
roxina sugiere un beneficio, de predomi-
nio en aquellas con anti-TPO positivos,
por lo cual la ATA generd en 2017 una
recomendaciéon en este subgrupo de
poblacion gestante, dependiente de los
niveles de anticuerpos (figura 2).

Respecto a la hipotiroxinemia aislada,
no se han encontrado diferencias en
los desenlaces al recibir tratamiento en
cuanto a parto prematuro, preeclamp-
sia, hipertension gestacional, tasa de
aborto espontaneo o desarrollo neuro-
l6gico [74,76]. Esto posiblemente tam-
bién esté en relacidn al inicio tardio en
la reposiciéon hormonal en ambos estu-
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento del hipotiroidismo en el embarazo. Anti-TPO: anti-
cuerpos antiperoxidasa tiroidea; TSH: hormona estimulante de la tiroides; ATA: American

Thyroid Association.

dios; a pesar de todo, no existe suficien-
te evidencia para recomendar el trata-
miento en la hipotiroxinemia aislada.

Tamizacion gestacional

Como se ha descrito, el hipotiroidis-
mo manifiesto y subclinico se asocia
a complicaciones gestacionales y pe-
rinatales. La realizacion de medicion
hormonal es econdmica y facilmente
realizable, por lo cual existe un inten-
so interés en determinar el beneficio
de la tamizacién universal gestacional.
Sin embargo, el cribado de mujeres
asintomaticas es controvertido, porque
no se ha logrado demostrar que logre
disminuir los desenlaces adversos a ni-
vel global [76]. Con la tamizacién de la
poblacion de alto riesgo de padecer
hipotiroidismo (tabla 3), se estima que
se pasan por alto un tercio de las mu-
jeres con hipotiroidismo subclinico o
manifiesto. Aun asi, en la tamizacién de
la poblacién de bajo riesgo, cuando se
detecta y administra tratamiento para
el hipotiroidismo manifiesto o subcli-
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nico, se asocia a menos complicacio-
nes [77,78]. Datos limitados sugieren
que la tamizacién o cribado universal
puede ser més rentable que el basado
en riesgos, con una relacién de costo-
efectividad incremental de 7.258 ddla-
res americanos por afio de vida ajusta-
do por calidad [77].

En Colombia se recomienda la tami-
zacién universal a todas las mujeres
gestantes. Sin embargo, no se mencio-
na nada respecto a la medicién de an-
ticuerpos [79]. La ATA no recomienda
medir de manera rutinaria los niveles
de T4L por la gran variabilidad en el
embarazo; se prefiere tomar la decisién
de tratamiento con los niveles de TSH y
anti-TPO, que han sido los estudiados
en los desenlaces materno-fetales [2].

Se recomienda la tamizacién inicial
con niveles de TSH; en caso de no
contar con rangos poblacionales, se
propone un rango normal gestacio-
nal de 0,4 mUI/L a 4,0 mUI/L. Si es un
embarazo espontdneo no requiere
ningln tipo de intervencién; en trata-
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Tabla 3. Condiciones de alto riesgo para
padecer hipotiroidismo en el embarazo

Sintomas de hipotiroidismo

Antecedentes familiares o personales de
enfermedad tiroidea

Presencia de anti-TPO y/o bocio
Edad >30 afios

Diabetes mellitus tipo 1

Aborto espontaneo recurrente, parto
prematuro o esterilidad

Multiples embarazos previos (>2)
Irradiacion de cabeza y cuello
Obesidad con IMC >40 kg/m?
Cirugia de tiroides o cuello

Uso de amiodarona o litio

Uso reciente de contrastes yodados

Zona geogréfica con déficit moderado o
severo de yodo

IMC: indice de masa corporal; anti-TPO: anti-
cuerpos antiperoxidasa tiroidea.

mientos de fertilidad se recomiendan
valores <2,5 mUI/L, y se puede consi-
derar tratamiento en aquellas con TSH
>2,5 mUI/L. Si la TSH es superior a 4,0
mUI/L, se recomienda realizar la medi-
cién de anti-TPO para guiar la decisién
terapéutica.

Tratamiento del
hipotiroidismo gestacional

La terapia del hipotiroidismo debe es-
tar dirigida a alcanzar la mitad inferior
de las metas propuestas para la pobla-
cién si existen los rangos de referencia,
de lo contrario se propone mantener
la TSH menor a 2,5 mUI/L, con rango
superior de 4 mUI/L. Cuando el valor
inicial se encuentra entre 2,5mUl/Ly 4
mUI/L no se requiere intervencién adi-
cional, no obstante, se ha demostrado
un beneficio de la suplencia en aque-
llas pacientes dentro de este rango con
anti-TPO positivos, que se encuentran
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bajo terapia de fertilidad asistida, con
metas de TSH <2 mUI/L[2,66].

Si el valor de TSH es superior a 10
mUI/L, se recomienda dar tratamien-
to independiente de los niveles de
anti-TPO. Sin embargo, existe un rango
intermedio entre 4 mUI/L y 10 mUI/L,
donde la ATA propone la medicién de
anti-TPO, que en caso de ser positivos,
las pacientes deben recibir suplencia
hormonal para prevenir la progresion
a hipotiroidismo manifiesto y sus com-
plicaciones, ya discutidas previamente
[2,66] (figura 2), pero en caso de resul-
tar negativos, se sugiere dejarlo a juicio
médico; recomendacién que fue cues-
tionada por el panel experto italiano
(IEP, del inglés, ltalian Expert Panel), en
el que proponen tratamiento a todas
las gestantes con TSH en este rango
[80]. El IEP considera que se le atribu-
ye mucho valor solo a los anticuerpos,
porque por el estado de inmunoto-
lerancia relativo (incluso en el primer
trimestre), pueden ser negativos en el
embarazo, sobre todo en mujeres con
niveles previos de anticuerpos bajos;
tal como lo demostré el estudio de
Rago y colaboradores, donde una pa-
ciente con anti-Tg y anti-TPO circulan-
tes negativos, y ecografia con patrén
tiroideo heterogéneo hipoecoico, de-
sarrollé hipotiroidismo subclinico a los
24 meses de seguimiento [81]. Llama
la atencion que los dos estudios en los
que la ATA basé la recomendacidn, no
mostraron beneficio de tratamiento,
pero iniciaron tarde (semana 13 y 16)
la reposicion hormonal, como se ex-
puso previamente [69,74]. Posterior al
analisis del costo-beneficio, el IEP reco-
mienda el uso de reemplazo hormonal,
dado que no hay una evidencia robusta
a favor o en contra del reemplazo hor-
monal en pacientes con hipotiroidismo
subclinico con anti-TPO negativos, so-
pesando el riesgo de sobretratar a un
pequefio grupo de pacientes [80].
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El tratamiento se recomienda con levo-
tiroxina oral, debido a que por el efecto
de las desyodinasas, el feto no recibe
adecuadamente levotiroxina-T3 o el tra-
tamiento con tiroides desecado [2,82].

Hipotiroidismo pregestacional

En las mujeres gestantes con hipotiroi-
dismo previo, la glandula tiroides no
logra compensar satisfactoriamente las
demandas de T4, las cuales aumentan
en la primera mitad del embarazo. En
estas se requiere un aumento de la do-
sis de levotiroxina hasta del 85% para
evitar el desarrollo de hipotiroidismo
materno [83], inicidndose tan pronto
se documente el embarazo (primera
menstruacién faltante). El incremento
va a depender del control pregesta-
cional y de la causa del hipotiroidismo,
pero se recomienda que en mujeres
que vienen eutiroideas, se incremente
en un 30% la dosis, para simular la fisio-
logia normal en el embarazo [83].

Seguimiento de la funcién
tiroidea

Se recomienda hacer un seguimiento
de la funcién tiroidea a todas las mu-
jeres con factores de riesgo para desa-
rrollar hipotiroidismo en el embarazo
(tabla 3) de manera mensual, hasta por
lo menos la semana 30 [2]. Una vez que
culmine el embarazo, se debe retornar
a la dosis pregestacional (si no tenia
suplencia, se suspende), y se realiza
control a las 6 semanas posparto para
definir el estado final tiroideo.

Conclusiones
Las alteraciones del eje tiroideo en el
embarazo son una entidad relativamen-

te frecuente, que impacta clinicamente
tanto en el bienestar materno como
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en el fetal. Un adecuado conocimiento
de la fisiologia y los cambios normales
del eje hormonal es fundamental para
el correcto diagndstico y seguimiento
de la disfuncién. Al tener un compor-
tamiento diferente a la poblaciéon no
gestante, las mediciones hormonales
pueden llegar a confundir al médico
tratante y llevar a un diagndstico o te-
rapéutica errada.

Finalmente, conviene mencionar que
muchas de las complicaciones deri-
vadas del hipotiroidismo gestacional
(manifiesto, subclinico o hipotiroxine-
mia aislada), culminan en patologias
que pueden llegar a comprometer
la vida materna o fetal, en donde una
adecuada y oportuna medicién de un
examen econdmico y ampliamente
disponible, como lo es la determina-
cién de la TSH, puede cambiar el curso
natural de la enfermedad al realizarse
intervencién farmacoldgica temprana.
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