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Introduccién

Para cubrir las necesidades fisiolégicas durante el embarazo, la tiroides debe incrementar
su produccién hormonal entre 40% y 100%. Es necesario que la glandula se adapte a un
nuevo equilibrio, lo que no ocurre cuando la produccién hormonal se halla limitada;

La disfuncién y la autoinmunidad tiroidea (AIT) son comunes en las mujeres en edad
reproductiva, con una prevalencia de 2% a 3%. Ambas se asogiancon resyltados
adversos a lo largo de todo el embarazo. El conocimiento sobre lastalteraciones tiroideas
durante la gestacion se ha expandido en forma rapida en~les” ultimosi 20~ afios.
Recientemente se han publicado guias y actualizaciones“para su ,diagnostico y
tratamiento; adn asi, en la practica diaria se presentan dificultades a la hotadé tomar una
conducta.

Screening

No hay evidencia suficiente para recomendar la\pesquisa universal de la funcion tiroidea
antes del embarazo en mujeres sanas.

¢A Quiénes Realizar Screening?
Mujeres de’més de 30.afos
Mujeres con antecedentes familiares de hipotiroidismo
Mujeres con AIT positiva
Ante clinica compatible con hipotiroidismo
Presencia-de<enfermedades autoinmunes asociadas
nfeértilidad
AnteCedente dg abortos o partos prematuros
Obesidad morbida
Irradiacién en cuello o cirugia tiroidea
Mujeres de zonas deficientes de yodo
Pratamiento con litio o amiodarona

Exposicion a-agentes radiolégicos yodados en las Ultimas 6 semanas
De realizar evaluacion de la funcion tiroidea se re  comienda medicion de tirotrofina (TSH); no se
aconseja la medicién de anticuerpos antitiroperoxid asa (aTPO) para screening

La‘medicion de”TSH es un buen indicador del status tiroideo, pero se debe tener en
cuenta quéeclos valores propuestos como normales en el embarazo han variado. Este
cambio<se refleja ya en las guias de la Endocrine Society (2007), en las que se
recomienda que los valores de TSH en embarazadas en tratamiento por hipotiroidismo
deben ser inferiores a 2.5 mUI/L en el primer trimestre y menores a 3 mUI/L en trimestres

posteriores.
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La disminucion en el umbral superior de la TSH durante el embarazo (en particular en el
primer trimestre) se debe a la elevacion de la gonadotrofina coriénica humana (hCG), que
reacciona de manera cruzada con el receptor de TSH, ocasionando una disminucion en
los valores de TSH en el primer trimestre.

Se recomienda el uso de valores de TSH estandarizados por trimestre. De no estar
disponibles, se sugiere remitirse a las referencias de los estudios poblacionales:

e lertrimestre: 0.1 a 2.5 mUI/L

e 2do trimestre: 0.2 a 3.0 mUI/L

» 3ertrimestre: 0.3 a 3.0 mUI/L
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Niveles de TSH expresados en percentilos de acuerdo con la edad gestacional. Adaptado de Panesar et al.

Hipotiroidismo y Embarazo Hipotiroidismo Subclinico y Embarazo
0.3% a 0.5% de los embarazos 2% a 3% de los embarazos
Se define como:
siveles elevados de TSH segun el rango de Se define como TSH superior al umbral
referencia de cada trimestre + Ty superior normal por trimestre, con Ty
disminuida, o normal

pacientes con TSH > 10 mUI/L,

independientemente del nivel de T4

La causa mas frecuente es la deficiencia Genera complicaciones obstétricas y
de yodo y, en areas con suficiencia de neurolégicas fetales. El tratamiento mejora
yodo, la tiroiditis de Hashimoto. las complicaciones obstétricas, pero no hay

evidencia sobre las fetales.
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Complicaciones
Fetales Maternas
Aborto — Muerte fetal y perinatal Hipertensién gestacional
Parto prematuro — Bajo peso al nacer Desprendimiento de placenta
Alteraciones en el neurodesarrollo Preeclampsia
Restriccion del crecimiento intrauterino Anemia
Distrés respiratorio Hemorragias del posparto
Mayor ingreso neonatal a Cuidados Intensivos Infertilidad

Conducta

Hipotiroidismo Previo al Embarazo

Las pacientes medicadas con levotiroxina (LT4) aumentan sus requerimientos y aquellas
con funcién tiroidea normal pueden volverse hipotiroideas si la reserva glandular es
limitada. EI mayor requerimiento de LT4 ocurre a las 4 a 6 semanas de embarazo, se
incrementa hacia la semana 16 a 20 de gestacion y posteriormente se mantiene estable
hasta el parto.

El incremento del requerimiento de LT4 depende de la etiologia del hipotiroidismo y de los
niveles de TSH previos al embarazo. Se requiere mas dosis ante antecedente de cirugia,
atiriosis o hipotiroidismo post-dosis de radioyodo. Idealmente hay que optimizar el status
tiroideo previo a la concepcion con valores de TSH < 2.5 mUI/L y realizar el ajuste de la
medicacién ni bien se confirma el embarazo. Si las pacientes estan eutiroideas, se
recomienda incrementar la dosis diaria en un 25% a 30%.

El equipo de Abalovich plantea que, si bien las guias aconsejan mantener a las pacientes
hipotiroideas tratadas con LT4 con niveles de TSH < 2.5 mUI/L previos a la concepcion,
en un grupo de mujeres que cumplian con este requisito, casi la tercera parte requirié
incrementar la dosis intraembarazo. Asi, sugieren que los niveles de TSH que se
aproximen a la mitad de los sugeridos por las guias (cerca de 1.20 mUI/L) disminuirian la
necesidad de aumentar la dosis durante el embarazo temprano (valor predictivo positivo
del 82.76%).

Hipotiroidismo Diagnosticado durante el Embarazo

El objetivo es normalizar rapidamente la funcion tiroidea con LT4 a dosis plena (2 a 2.4
Hg/kg), o se puede iniciar con una dosis de 50 pg o més. No se recomienda el uso de T3.
En caso de hipotiroidismo subclinico, en las normativas de la ATA (2011), solo se
recomienda tratamiento ante aTPO positivos. Hay evidencia insuficiente para recomendar
a favor o contra de tratar a las mujeres que tienen aTPO negativos. En cambio, en las
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recomendaciones de la Endocrine Society (2012) se propone tratamiento tanto en
pacientes con aTPO positivos como negativos.

En relacion con aquellas pacientes con hipotiroidismo subclinico que no sean inicialmente
tratadas, se aconseja controlar TSH y T4L cada 4 semanas hasta las semanas 16 a 20, y
luego una vez entre las semanas 26 y 32. Se debe corroborar que no progresen a un
hipotiroidismo clinico. El nivel de evidencia aun es insuficiente.

En 2010, Negro et al estudiaron a mas de 4000 mujeres con autoinmunidad negativa y
valores de TSH entre 2.5 y 5 mUI/L. Estas embarazadas presentaron una incidencia de
pérdida de embarazo significativamente mayor que las pacientes con valores de TSH <
2.5 mUI/L (6.1% contra 3.6%; p = 0.006). No hubo diferencia en la tasa de partos
prematuros entre los dos grupos.

Al evaluar a embarazadas con hipotiroidismo grave (TSH > 20 mUI/L) se detect6 que los
niveles persistentemente elevados de TSH se correlacionaron con mayor incidencia de
abortos y partos prematuros (p = 0.053), pero no con otras complicaciones generales
relacionadas con el embarazo. El seguimiento y el tratamiento intensivo mejoran las
complicaciones durante el embarazo, incluso cuando no se alcanzan los niveles de TSH
adecuados.

AIT y Embarazo

Los anticuerpos se encuentran en el 5% a 20% de las mujeres de edad fértil. La
repercusion obstétrica de la AIT estd4 asociada con mayor indice de abortos, abortos
recurrentes y partos prematuros. Como consecuencia de la AIT la madre podria
evolucionar con hipotiroidismo en etapas tempranas de la gestacion, viéndose afectado el
desarrollo neurologico fetal.

AIT y Reproduccién

20% de las mujeres que realizan una técnica de fertilizacion asistida presentan AIT, con
un leve incremento en las mujeres con abortos recurrentes (25%).

1a prevalencia de AIT es significativamente mayor en mujeres infértiles, especialmente
cuando la causa es endometriosis, sindrome de ovarios poliquisticos e insuficiencia
ovarica primaria.

Los factores inmunolégicos juegan un papel importante en los procesos de implantacion,
fertilizacién y desarrollo placentario.

Si bien las tasas de embarazo son similares en mujeres eutiroideas con AIT o sin ella
(controvertido), las pacientes con AIT positiva tienen mas riesgo de aborto en el ler
trimestre, incluso con eutiroidismo previo al embarazo.
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Referencia Porcentaje de abortos
ATPO (+) ATPO (-) P
Stagnaro-Green, Joma -
(1950) 17 % 8.4% <0011
Glincer, JCEM (19%1) 13.3% 33% < 0,005
Lejeune, Br J Obst -
Gynecol (1993) 2% S% < 0.005
Singh, F & 5 (1995) (FIV) 32 % 16 % < 0,002
lima, Obstet Gynecol c
(1557) 10,4 % 5.5 % <005
Muller, F & 5 (1999) (FIV) 33 % 19% 0,29
Rushwort, Hum Repr 2000 42 % 9% NS
Bagis. Thyroid (2001) 54% 83 % < 0,0001
Prummel Meta- Analisis, N: 456 N: 2957
OR: 0,23
Evrop J End (2004) (23%) (11 %)

Se plantean distintas hipétesis:

La presencia de AIT podria asociarse con un minimo grado de hipofuncion tiroidea
subyacente, con dificultad de la glandula tiroides para adaptarse a las demandas del
embarazo.

Los aTPO serian marcadores de afeccion autoinmune generalizada contra la unidad
fetoplacentaria y su vez se asocian a otras alteraciones inmunoldgicas, como la
presencia de anticuerpos anticardiolipina.

Dado que la zona pellacida y el tejido tiroideo comparten antigenos similares, ésta
podria ser blanco de los anticuerpos antitiroideos.

Los anticuerpos contra el receptor de TSH (TRAB) pueden inhibir, por reaccion
cruzada, la accién de la hCG en el cuerpo luteo, disminuyendo la produccién de
progesterona y estradiol.

Las mujeres infértiles con AIT son en general de mayor edad y esto es un factor de
riesgo independiente para abortar.

Se hace énfasis en realizar screening tiroideo en toda paciente con infertilidad o
con falla reproductiva.
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Eutiroidismo y Autoinmunidad Positiva

Las pacientes eutiroideas con AIT positiva tienen mayor riesgo de:
e Aborto - Aborto recurrente

* Desarrollo de hipotiroidismo durante el embarazo

e Partos prematuros

Las guias de la Endocrine Society sugieren:

* Monitorear TSH cada 4 semanas en la primera mitad del embarazo y por lo menos
una vez entre las semanas 26 y 32.

* Es necesario seguimiento luego del parto por la posibilidad de desarrollar tiroiditis
posparto.

« No hay evidencia suficiente para recomendar tratar o no tratar a estas pacientes.

Si bien se halla probada la asociaciéon entre AIT y riesgo de aborto, no se puede concluir
en cuanto a la utilidad de tratamiento con LT4 en pacientes con anticuerpos positivos y
eutiroidismo.

Recientemente se ha publicado un metanalisis que proporciona evidencia de que el
suplemento con LT4 debe recomendarse para mejorar el embarazo en las mujeres con
hipotiroidismo subclinico y/o AIT al realizar una técnica de reproduccion asistida. Se
inform6 que el tratamiento con LT4 contra placebo (o no tratamiento) resulta en aumento
de las tasas de partos (riesgo relativo [RR]: 2.76, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.20
a 6.44; p < 0.018) e implantacion de embriones, con disminucion significativa de abortos
(RR: 0.45, IC 95%: 0.24 a 0.82; p = 0.01). El nimero necesario de pacientes a tratar para
prevenir un aborto involuntario fue de 3y, para la implantacién de embriones, de 9. Este
metanalisis incluyd el conocido estudio de Negro (2006), en el cual se evalud la tasa de
complicaciones obstétricas en mas de 900 mujeres eutiroideas. Se comprobd6 que:
e 11.7% presentaron AlT; estas mujeres presentaron mayores valores de TSH.
e Las pacientes con AIT + sin tratamiento con LT4 tuvieron:

o0 Mayor valor de TSH

0 Menor valor de T4L a la semana 30 de gestacion.

0 Mayor tasa de aborto (13.8%) (la mayoria en el primer trimestre).

0 Mayor tasa de partos prematuros (22.4%)
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En contrapartida, Lata y colaboradores (2013) evaluaron la AIT y la respuesta a la LT4 en
pacientes con abortos recurrentes. En su trabajo concluyeron que la prevalencia de AIT
fue mayor en las embarazadas con historia de aborto recurrente. El tratamiento con LT4
no evidencio diferencia en la tasa de abortos entre las pacientes hipotiroideas y las
eutiroideas con presencia de anticuerpos. La prevalencia de aborto fue independiente del
estado tiroideo (ajustado por edad, peso, titulo de aTPO, periodo de gestacion y nivel de
hemoglobina).

Hipotirotoxinemia

Se define como la deteccion de TSH normal y T4L en el percentilo 5to o 10mo del rango
de referencia. El método Optimo para medir T4L durante el embarazo seria usar el
dializado o el ultrafiltrado del suero usando espectrometria de masa. Los rangos de
referencia de T4L deberian estar estandarizados por trimestre.

Segun las guias de la ATA (2011) no deberia ser tratada, mientras que para la Endocrine
Society (2012) podria ser tratada a criterio del médico. Existe evidencia que la
hipotiroxinemia materna en el ler trimestre puede repercutir sobre el desarrollo
psiconeurointelectual del nifio, no habiéndose observado complicaciones obstétricas ni
perinatales en esta situacion.

Dado que el rango de T4 sérica se ve modificado durante el embarazo por la
hipoalbuminemia y por el incremento que sufre la globulina fijadora de hormona tiroidea
inducido por la hiperestrogenemia, su medicion ha sido reemplazada por la de T4L. Sin
embargo, esta determinacion es dependiente del método elegido y del trimestre. Algunos
autores han sugerido utilizar el rango normal de T4 total de las mujeres no embarazadas
corregido por 1.5, desde el final del ler. trimestre o, bien el indice de T4L, aunque al
momento actual no existe consenso al respecto.
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Seguimiento de Pacientes en Tratamiento con LT4
Solicitar TSH cada 4 semanas durante la primera mitad del embarazo. Es frecuente que
se requieran aumentos de la dosis de LT4
Luego del parto se deberia reducir la dosis de LT4 al nivel previo a la concepcion y medir
TSH a las 6 semanas del parto
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