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INTRODUCCION

Las alteraciones de la funcion tiroidea son muy frecuentes en las mujeres en edad fértil y, muy especialmente durante
el embarazo, por varias razones:

— La patologfa tiroidea es 5-6 veces mas frecuente en la mujer (1).

— El embarazo supone una sobrecarga de trabajo para el tiroides, que debe aumentar su produccién de hor-
monas alrededor de un 50% para garantizar una adecuada transferencia al feto (2).

— Vivimos en un area geografica tradicionalmente yododeficiente. Aunque en los Ultimos afios se ha mejora-
do significativamente la situacién nutricional de yodo en nifios y en poblacion adulta, la mayor parte de los
estudios realizados en gestantes sanas siguen mostrando una situacion de deficiencia nutricional de yodo
(3), que favorece o predispone a una mayor vulnerabilidad del tiroides (4).

En nuestro pais, los Ultimos datos del estudio nacional Di@bet (5) muestran como la frecuencia de patologia tiroidea
representa, epidemioldgica y clinicamente, un problema de salud. Asi, la prevalencia de alteraciones tiroideas, tenien-
do en cuenta solo la poblacion de mujeres en edad fértil fue:

—  2-4,5% de hipotiroidismo clinico.

—  5-7% de hipotiroidismo subclinico.

— 0,5-1% de hipertiroidismo.

— 5-10% de autoinmunidad tiroidea positiva.

Al mismo tiempo, en los Ultimos afios hemos asistido a una verdadera eclosién de publicaciones que sustentan la aso-
ciacién entre alteraciones en la funcion tiroidea materna vy la aparicion de multiples complicaciones perinatales, que
pueden afectar tanto al prondstico del embarazo en si, como al desarrollo ulterior del feto.

Para acabar de complicar la situacion, el embarazo vy, con él, todas las transformaciones metabdlicas que impone la
gestacion, modifican sustancialmente los pardmetros de normalidad de las pruebas de funcién tiroidea, lo que dificulta
la correcta interpretacion de las determinaciones de hormonas tiroideas en las etapas iniciales de la gestacion (6).

Por todo ello, surge la necesidad de elaborar Guias de Practica Clinica que permitan la identificacién de patologia tiroi-
dea en la mujer gestante y su correcto manejo.

Asi, durante la ultima década las sociedades cientificas mas relevantes han elaborado diferentes guias: American
Thyroid Association (ATA) 2011 (7), Endocrine Society 2012 (8), European Thyroid Association (ETA) 2014 (9), ATA 2017
(10) y American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 2020 (11). Esta proliferacion de guias ha contribui-
do a aumentar la confusion al proponer distintos puntos de corte de valores de normalidad y distintas recomendacio-
nes ante situaciones similares.

Por este motivo, desde las Juntas Directivas de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN) y la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) se ha impulsado redactar un Documento comun de Consenso, que pre-
tende dar respuesta a la demanda creciente por parte de facultativos de una y otra especialidad de crear un marco de
actuacion conjunto, que aune criterios de diagndstico y tratamiento en la asistencia a este grupo de pacientes.

METODOLOGIA

Se propusieron tres expertos por cada especialidad quienes disefiaron un panel de 23 preguntas, agrupadas en 5 te-
mas:
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— Valores de referencia de pruebas de funcién tiroidea, clasificacién de las disfunciones y cribado durante la
gestacion.

— Nutricién y yodo.

— Hipotiroidismo y gestacién.

— Hipertiroidismo y gestacion.

— Autoinmunidad tiroidea en gestacion y posparto

El objetivo final de esta metodologia fue tratar de dar respuesta a las preguntas planteadas, mediante un enfoque
eminentemente practico, pero basado en el grado de evidencia disponible. Los niveles de evidencia de las recomenda-
ciones se han establecido siguiendo los de las Guias Clinicas precedentes. Con ello se pretende sentar las bases para
una interpretaciéon comun de resultados, asi como un abordaje terapéutico consensuado ante cada situacion clinica
particular.

Al mismo tiempo, los autores del documento pretendemos ofrecer un material de consulta sencillo, adaptado a las
realidades asistenciales mas diversas (desde centros de atencidén primaria hasta hospitales terciarios) y a cualquier
perfil profesional (obstetras, endocrindlogos, médicos de familia y matronas) implicados en el proceso de atencion al
embarazo, parto y puerperio.

1. VALORES DE REFERENCIA, CLASIFICACION DE LAS DISFUNCIONES Y CRIBADO

1.1. éCuales son los valores normales de las pruebas de funcién tiroidea durante el embarazo?

La primera recomendacion de la Guia de la American Thyroid Association (ATA) de 2017 es que: “Siempre que sea
posible, deben definirse rangos de referencia de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en suero basados en la
poblacion de referencia y especificos para cada trimestre”.

Para ello, debe evaluarse una muestra representativa de la poblacion en la que cada profesional de salud desarrolle su
practica clinica, incluyendo solamente:

— Mujeres sin enfermedad tiroidea conocida.

— Con unaingesta de yodo 6ptima.

— Anticuerpos antitiroideos negativos.
(Recomendacion fuerte, evidencia moderada) (10)

El hecho de que esta recomendacion aparezca la primera no es casual, como tampoco lo es que la ATA explique, de
manera muy clara, cémo elaborar rangos de referencia propios. El incremento de la gonadotropina coriénica humana
(B-hCG) en el primer trimestre, especialmente a partir de la semana 7, provoca una sensible disminucién de la concen-
tracién de TSH que impactara sobre el cdlculo de sus valores de referencia.

La guia ATA 2017 vino a sustituir a la edicion publicada en 2011 (10) en la que se proponia un punto de corte superior
para TSH de 2,5 mU/I (adaptado a poblacién estadounidense). La universalizacion de este limite superior para el rango
de referencia, llevd a un sobrediagndstico y sobretratamiento en muchas areas geograficas fuera de EE.UU. (12). Por
eso, esta guia empieza pidiendo que cada laboratorio elabore sus rangos de referencia propios, adaptados a su pobla-
cion.

En caso de no disponer de rangos de referencia propios, la guia ATA 2017 utiliza un punto de corte mucho mas con-
servador, situando el limite superior de TSH en el primer trimestre en 4,0 mU/I (para evitar sobrediagndsticos). Este
limite de la normalidad también se encuentra apoyado por diversos estudios epidemioldgicos efectuados en Espafia
en distintas poblaciones de gestantes (13).
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Otro de los aspectos importantes de la guia ATA 2017 es que introduce un concepto temporal que debe tenerse en
cuenta, ya que este punto de corte serd valido cuando la determinacién de TSH se realice entre las semanas 7-12 de
gestacion.

En Espafia, dado el programa en vigor de Deteccién Precoz de Aneuploidias cuyo analisis bioquimico tiene lugar entre
las 9-11 semanas, la recomendacién mas practica y eficiente es unificar ambos programas de cribado (Tabla 1).

1.2. ¢Cual es el momento adecuado para hacer el cribaje de disfuncién tiroidea en la mujer gestante?
¢Qué ocurre si pedimos una TSH antes de la semana 7 o después de la semana 11-12? Pues que la interpretacion de
los resultados puede ser erronea.

Tabla 1. Esquema de valores de referencia de TSH en primer trimestre.
CON Rangos de referencia propios SIN Rangos de referencia propios

Elaborados en CADA laboratorio a partir de una muestra

representativa de:

: ) o Limite superior: 4,0 mU/I*

- Mujeres sin patologia tiroidea. P ! /
o Limite inferior: 0,1 mU/I*

- Con buena nutricién yaédica.

- Anticuerpos antitiroideos negativos

Seran especificos para cada plataforma de laboratorio, de-

pendiendo de la marca de sus reactivos o especificaciones Pueden usarse en cualquier ambito asistencial

técnicas
Tiempo de realizacién: 9-11 semanas, conjuntamente con cribado bioquimico de aneuploidias

*Rangos de referencia recomendados por la ATA 2017

a) Antes de la semana 7, los niveles de la B-hCG son mas bajos, por los que la TSH aun no estara suficientemente
inhibida, y sus valores estardn mas préximos a los de la poblacién no gestante. Asi pues si se aplican los valores de
referencia de poblacion gestante antes de la semana 7 podria haber un aumento de casos que se interpretarian
como un falso hipotiroidismo (14).

b) Después de la semana 12, el efecto de la B-hCG disminuye y el valor de la TSH vuelve a subir de manera gradual hasta
alcanzar los valores de normalidad de la poblacidon no gestante. En este caso, la sensibilidad para diagnosticar un hi-
potiroidismo disminuye y, ademas, en caso de necesitar tratamiento, habremos llegado con un retraso importante.

1.3. ¢Cuales son y como se definen las disfunciones tiroideas durante la gestacion?
La funcion tiroidea se evalua mediante la determinacién de la TSH. Hay que tener en cuenta que medimos la funcién
de una glandula (el tiroides) mediante una hormona que se produce en la hipdfisis. En ausencia de patologia hipofi-
saria (que es excepcional), en la hipofuncién tiroidea la hipdfisis intenta estimular la glandula tiroides aumentando la
secrecion de TSH, mientras que en el hipertiroidismo, por el exceso de hormonas tioideas, se inhibe la produccién de
TSH. En la Tabla 2 se incluyen las posibles combinaciones que incluye la disfuncién tiroidea.

Ademas, se considera que, si la TSH es superior a 10 mU/I, con independencia del valor de la T4, debe considerarse
como un hipotiroidismo clinico.

En la figura 1 se ilustran los puntos de corte para la valoracién de la funcién tiroidea en la poblacion gestante.
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Tabla 2. Resumen de las posibles combinaciones que incluye la disfuncion tiroidea.

TSH T4y/o T3
TSH > percentil 95 RR* Clinico N
HIPOTIROIDISMO
TSH>4 mU/I Subclinico Normal
TSH < percentil 5 RR* Clinico ™
HIPERTIROIDISMO
TSH< 0,1 mU/I Subclinico Normal

RR*= Rangos de referencia propios (ajustados para cada poblacion y trimestre)

Solo se indica El tratamiento
tratmiento con con LT4 esta
LT4 si: indicado,
anti-TPO especialmente
positivos si

Objetivo
terapéutico en
las pacientes
hipotiroideas

Mas TSH > 10 mU/L
tratadas con -
T4 Infertilidad o o
aborto anti-TPO
recurrente positivos
P5" RR P95 RR
0,1 mU/L 2,5 mU/L 4,0 mU/L

Figura 1. Puntos de corte (cut-offs) importantes en el control de funcion tiroidea.

Otras alteraciones de la funcion tiroidea:

a) Hipotiroxinemia materna aislada: es el descenso en los niveles plasmaticos de T4, en presencia de una TSH normal.
La causa mas frecuente en nuestro medio de hipotiroxinemia materna es la deficiencia nutricional de yodo (15),
aunque también se asocia a obesidad o exposicion a contaminantes ambientales (16).

b) Autoinmunidad tiroidea (AIT): es la presencia en sangre de anticuerpos antitiroideos, principalmente anti-peroxida-
sa tiroidea (anti-TPO) y anti-tiroglobulina (anti-Tg). La positividad de los anticuerpos antitiroideos refleja:

a. una mavyor susceptibilidad de la glandula para sufrir patologia tiroidea, ya que es un tiroides mas vulnerable
y propenso a desarrollar tiroiditis autoinmune que puede conducir al desarrollo de hipotiroidismo o como
hipertiroidismo (17,18) v,

b. por otro lado, numerosos estudios demuestran la asociacion de la AlT con un peor prondstico reproductivo,
desde infertilidad (19) y abortos recurrentes (20) hasta complicaciones obstétricas (21,22).
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1.4. {Se recomienda el cribado universal de funcidn tiroidea a las gestantes?

Uno de los debates mas repetidos en la literatura cientifica de la Ultima década es la necesidad de estudiar la funcién
tiroidea durante el embarazo de manera universal (a todas las gestantes) o de manera selectiva (solo en pacientes
consideradas de riesgo).

Desde las sociedades cientificas mas reconocidas como la ATA (10), la Endocrine Society (8) o el American College of
Obstetricians and Gyneocologists (11) se recomienda el cribado selectivo segun diferentes situaciones de riesgo (Tabla 3).

Tabla 3. Situaciones de riesgo para indicar un cribado selectivo segun el
American College of Obstetricians and Gyneocologists (11).

Historia de hipotiroidismo/hipertiroidismo o presencia de signos/sintomas de disfuncion tiroidea.
Positividad conocida de los anticuerpos antitiroideos o presencia de bocio.

Antecedente de radiacién de cabeza o cuello o cirugia tiroidea previa.

Edad > 30 afios.

Diabetes tipo | u otras enfermedades autoinmunes.

Historia de muerte fetal, parto pretérmino o infertilidad

Antecedente de embarazo multiple (> 2).

Historia familiar de enfermedad tiroidea autoinmune o disfuncién tiroidea.

Obesidad mérbida (IMC > 40 kg/m?)

O 0 N o B~ W N

=
o

Uso de amiodarona o litio, o administracion reciente de un contraste radioldgico yodado.

11 Residir en un area conocida de deficiencia moderada o severa de yodo.

Desde la SEEN-SEGO fuimos pioneros a la hora de argumentar, en espafiol (23) y en inglés (24), las razones a favor de
un cribado universal de patologia tiroidea en el primer trimestre de la gestacién. Cada dia mds y mds autores de reco-
nocido prestigio abogan por esta estrategia:

— por cuestiones clinicas (25-28),
— derendimiento diagndstico (29-31)
— 0 como estrategia coste-efectiva (32,33).

En cualquier caso, la realizacién del cribado universal de funcién tiroidea es una realidad de facto en la mayor parte de
nuestro pais. Muchos centros han establecido sus propios rangos de referencia y se han implementado las determina-
ciones de TSHy T4 en los programas ya vigentes de cribado en la poblacién gestante.

La realizacién de un andlisis de funcion tiroidea a todas las mujeres en el primer trimestre de la gestacion nos obliga a
estar familiarizados con valores de referencia, puntos de corte y, sobre todo, con la interpretacion clinica de los resul-
tados de dichas determinaciones y el correcto manejo de cualquier desviacién de la normalidad.

En la Tabla 4 se sintetizan las posibles estrategias de cribado que deberian ser consideradas en la practica clinica, con
objeto de ofrecer una respuesta concreta, adaptada a la realidad individual de cada gestante.
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Tabla 4. Estrategias de cribado de disfuncion tiroidea.

Momento de Prueba
realizacion solicitada
Gestantes sanas 9-11 semanas TSH
Pacientes de alto
riesgo obstétrico: Idealmente,
— Infertilidad previa. preconcepcional o TSH
en el momento de
—Abortos de ) T4L
repeticién confirmar embarazo _
' (test de gestacion Anti-TPO
—Muerte intraltero. positivo)
—Parto pretérmino.
Pacientes con Idealmente, precon-
patologia tiroidea cepcional o en el TSH
previa: momento de confirmar T4L

Hipotirodismo

Hipertirodismo

embarazo (test de
gestacion positivo)

Idealmente, precon-
cepcional o en el TSH
momento de confirmar T4L, T3
embarazo (test de TSI***
gestacion positivo

LT4: levotiroxina. anti-TPQO: anticuerpos antiperoxidasa tiroidea.
*Valorar solicitar anti-TPO especialmente en casos con historia personal o familiar de enfermedad autoinmune.

**Solicitar los anti-TPO en caso de no tener resultados previos. Aunque su presencia no modificard la actitud terapéutica,
contribuyen a una mejor valoracion del riesgo por su asociacion con una mayor incidencia de abortos recurrentes (20) y de
complicaciones obstétricas (21,22).
***TS| (anticuerpos estimulantes del receptor de TSH) especificos para enfermedad de Graves.

2. NUTRICION DE YODO

(Anti-TPO)**

Actitud a seguir

—TSH > 10 mU/I: tratamiento con levotiroxina (LT4)
—TSH > 2,5 valorar pedir anti-TPO*
—TSH < 0,1 Pedir TSl y valorar B-hCG

— Si TPO positivo: tratar a partir de TSH > 2,5 mU/I.
— Si TPO negativo: tratar a partir de TSH > 4,0 mU/I.

De entrada, aumentar un 30% la dosis preconcepcional de
LT4.

En cualquier caso de hipertiroidismo conocido activo o en tra-
tamiento antes de la gestacion, derivar a endocrinologia

— Si TSI positivos: compatibles con enfermedad de Graves.

— Si TSI negativos: considerar otras posibles causas (nédulo
toxico, tiroiditis).

2.1. éCudles son los requerimientos normales de yodo durante el embarazo?
El yodo es un micronutriente “esencial”, es decir una sustancia que se adquiere a través de la dieta y que posee una
influencia directa sobre el organismo al intervenir en multiples procesos metabdlicos y ninglin otro nutriente puede

sustituirlo.

La funcién bioldgica del yodo es muy significativa: es imprescindible para la sintesis de las hormonas tiroideas, por lo
que todo el espectro de funciones metabdlicas en las que intervienen las hormonas tiroideas estara condicionado por
la disponibilidad de yodo en la dieta (34,35).

Las necesidades nutricionales de yodo estdn significativamente aumentadas en el embarazo para hacer frente a la
mayor demanda de hormona tiroidea que supone un incremento del gasto metabdlico materno vy fetal.

— La madre debe abastecer al feto y mantenerse con funcién tiroidea normal.
— Elfeto debe llevar a cabo todos los procesos de crecimiento y desarrollo.



SOCIEDAD E.SPANOLA DE S E E N ¥,

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA Sociedad Espafiola de
SEGO Endocrinolagia y Nutricidn

Durante la vida fetal, el yodo no solo participa en funciones metabdlicas y de crecimiento somatico, sino que es crucial
para el neurodesarrollo (36). Las hormonas tiroideas intervienen de manera directa y/o indirecta en la mayoria de los
procesos de desarrollo neuroldgico del embridn y el feto. Por todo ello, la deficiencia nutricional de yodo continua
siendo la causa mas frecuente de retraso mental evitable a nivel mundial (37). Todos los grados de yododeficiencia
(leve, moderada o severa) pueden potencialmente causar dafio neuroldgico en la descendencia.

La ingesta de yodo recomendada por la OMS a partir de 2007 es de 250 pg/dia (38). Asimismo, establece un umbral
de 500 pg/dia por encima del cual no se consiguen beneficios adicionales e incluso podria inducir alteraciones de la
funcidn tiroidea (39). Es improbable que se supere este umbral con el yodo que pueda aportar la dieta mas suplemen-
tacion con yoduro potasico (40). Por otra parte, el Institute of Medicine en EE.UU. fija las necesidades en 220 ug/dia
durante el embarazo y 290 pg/dia durante la lactancia (41).

2.2. éSe recomienda su suplementacién farmacoldgica durante el mismo?
Las fuentes nutricionales de yodo son:

a) Sal yodada: constituye el mejor vehiculo dietético para garantizar un aporte adecuado de yodo. Para minimizar el
riesgo de deficiencia de yodo de una poblacion, es necesario que la sal yodada se consuma en mas del 90% de los
hogares o bien que la yodacion de la sal sea universal (yodacién de toda la sal destinada al consumo humano vy ani-
mal). Ninguna de estas dos condiciones se cumple en nuestro pais en este momento.

b) Leche y derivados lacteos: es una fuente emergente de ingesta de yodo, especialmente en los nifios de edad es-
colar (42), aunque presenta algunos inconvenientes. Por un lado, la posibilidad de que pudieran modificarse las
recomendaciones sobre el contenido de yodo en el pienso del ganado, que, en la actualidad, la Autoridad Europea
de Seguridad Alimentaria (EFSA) lo tiene establecido en 2 mg/kg (5 mg/kg hasta 2013) (43). Por otro lado, y mas
remarcable, es la marcada disminucién del consumo de leche en la edad adulta (44).

c) Pescado: aunque su contenido en yodo puede ser elevado, se considera insuficiente para garantizar los requeri-
mientos diarios de la gestacion (45,46). Al mismo tiempo, el consumo de pescado en la embarazada constituye una
fuente de mercurio y cadmio que debe ser considerada (47).

d) Algas: el contenido en yodo de 1 gramo de algas oscila entre 16 ugy casi 3 mg/g, (1 g de algas podria equivaler a 15
comprimidos de suplemento de 200 pg de yodo) (48).

La pregunta seria: ¢qué debe comer una mujer gestante para cubrir adecuadamente sus necesidades nutricionales de
yodo y prevenir la deficiencia? Deberia mantener un consumo regular de yodo, ya sea a través de la dieta y/o suple-
mentos.

Para aportar 250 ug/dia de yodo, deben ingerirse 3 raciones de leche o derivados y 2 gramos de sal yodada a diario.
Ademas, esta ingesta debe hacerse de manera continuada en el tiempo. No basta con empezar a consumir sal yodada
en el embarazo, sino que se debe llegar a la gestacion con una adecuada replecién de los depdsitos, lo que obliga a un
consumo de sal yodada durante al menos 2 afios previos al embarazo (49-51).

Los métodos para garantizar una adecuada ingesta de yodo serian:

a) Alimentos ricos en yodo: deben ser alimentos de consumo regular, donde la fortificacion sea estable, tales como la
sal, que la OMS recomienda como principal vector. En otros paises se han instaurado programas de yodacién del
pan, los huevos, etc. Aunque en nuestro pais la yodacion de la leche no ha sido fruto de un programa de salud pu-
blica, su consumo puede contribuir notablemente a una adecuada nutricién de yodo.
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b) Suplementos farmacoldgicos: tienen un contenido en yodo variable entre 150 y 300 pg por comprimido, y se comer-
cializan solos o asociados a acido félico y vitamina B12. Estdn recomendados cuando no existen garantias de una
ingesta de yodo adecuada (3) (Recomendacion fuerte, evidencia moderada) (10).

c) Complejos polivitaminicos que contienen yodo: aunque en ficha técnica su contenido en yodo oscila entre los 150-
225 pg, algunos estudios han constatado que el contenido real de estos productos una vez manufacturados es muy
variable y no siempre ajustado al contenido que indica la etiqueta (52,53).

En los casos en los que se recomiende el uso de suplementos de yoduro potasico, la pauta a seguir seria:

— Iniciarlos, idealmente de manera preconcepcional, al menos 2 meses antes, para conseguir unos depdsitos
de yodo adecuados al inicio del embarazo.

— La dosis diaria recomendada y que esta presente en la mayor parte de los suplementos farmacoldgicos co-
mercializados en nuestro pais es de 100, 200 o 300 ug por comprimido.

— Serecomienda la toma de un comprimido diario desde |la etapa preconcepcional o gestacional tempranay
mantenerlo de manera ininterrumpida hasta la finalizacion de la lactancia materna exclusiva.

Sin embargo, hasta la fecha, el resultado ofrecido por diferentes metaandlisis sobre el efecto de la suplementacién con

yodo en el embarazo ha mostrado resultados bastante dispares, probablemente justificados por la gran heterogenei-
dad en el disefio de los estudios y en la forma de cuantificar el efecto de la suplementacion (Tabla 5).

Tabla 5. Revision de diferentes metaanalisis sobre el efecto de la suplementacion con yodo.

Autor Ao N2 estudios Conclusiones Beneficio
Skeaff SA 2011 8 Insuficiente calidad de la evidencia -
Trumpff C 2013 5 Débil evidencia del beneficio +
Bougma K 2013 24 Beneficio de 7,5 puntos de IQ ++4+
Zhou SJ 2013 8 Insuficiente calidad de la evidencia -
Taylor PN S014 17 Mejoria de Ia. funcién ﬁr?jdea - ++

Puede beneficiar la funcién cognitiva (+)
Harding KB 2017 14 Se necesitan mas estudios -
Dineva M 2020 37 Insuficiente calidad de la evidencia -
Nazeri P 5021 14 Mejora la situacion nutricional de la madre y su descendencia. No hay ++

evidencias de mejora en el crecimiento o en el neurodesarrollo -

*1Q: coeficiente intelectual

2.3. éCudles son los errores mas comunes y las falsas creencias del uso de suplementos de yoduro
potasico?
1. Los suplementos de yodo solo son utiles en el primer trimestre: el aporte de yodo es necesario a lo largo de todo el
embarazo, porque los requerimientos de yodo estan aumentados hasta el final de la gestacién. De hecho, la transfe-
rencia materno-fetal de hormonas tiroideas no se interrumpe en el segundo y tercer trimestres.

2. La suplementacion es incompatible con el uso de levotiroxina (LT4): la guia ATA 2017 expone que no es necesario
iniciar la suplementacién con yodo en mujeres que ya toman LT4. (Recomendacion débil, evidencia baja) (10). Esta
afirmacién se basa en que, segun la ATA, ya no es necesario ese sustrato (yodo) para la formacion de hormona. Sin
embargo, el yodo sigue siendo necesario para sintetizar hormonas tiroideas por el resto de parénguima funcionante
en la mujer (54), especialmente en los casos de hipotirodismo subclinico (HSC), donde solo se aporta farmacologi-
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camente una parte de los requerimientos hormonales. Ademas la cantidad de yodo metabolizado de la LT4 no es
suficiente para cubrir las necesidades del tiroides fetal (55).

3. El uso de suplementos yodados falsea la prueba del taldn en los recién nacidos: la alteracién de la prueba del talén
sucede por exposicidon a desinfectantes o contrastes radioldgicos, cuya concentracion de yodo es, al menos, 500
veces superior a la dosis de yodo contenida en un comprimido de yoduro potasico (ver apartado 1.3).

4. La medicion de la yoduria permite saber si existe déficit de yodo: aunque la determinacién de la concentracién de
yodo en orina (yoduria) continta siendo la prueba de referencia para valorar el estado nutricional de yodo en una
determinada poblacién, su valor como prueba diagndstica de aplicacién individual es inadecuada. La excrecién de
yodo en orina, ya sea en una muestra casual de orina o en una recogida de 24 horas, estd sometida a una enorme
variabilidad intraindividual, ya que las fluctuaciones diarias de excrecién de yodo en cada sujeto no permiten esta-
blecer ningun tipo de diagndstico.

5. Los complejos polivitaminicos son mds eficaces como vehiculo de aporte de yodo que los suplementos de yoduro
potdsico. La eficacia de los complejos polivitaminicos es menor, ya que la dosis de yodo que contienen es variable
(52,53,56).

6. La alergia a yodo/contrastes yodados contraindica la toma de suplementos: los contrastes yodados tienen en su
composicién moléculas orgénicas en las que se ensamblan los dtomos de yodo, y son precisamente estas moléculas
las que generan anafilaxia. Los suplementos contienen yoduro potdsico inorganico que no provoca reaccion alérgica
(54).

En los casos de hipertiroidismo por la enfermedad de Graves-Basedow deberia reducirse el aporte de yodo, por lo que
se aconseja suspender la sal yodaday evitar la suplementacion con yodo (54). La actitud frente a un bocio multinodular
va en el mismo sentido, especialmente si la mujer procede de una zona con yododeficiencia. Aunque el riesgo de que
el bocio multinodular genere un hipertiroidismo se ha asociado a gente mayor vy, especialmente, después de campa-
fias de yodacion, no hay estudios sobre el posible impacto de la suplementacién con yodo en mujeres jovenes en esta
situacién. Los riesgos que puede suponer el hipertiroidismo y el ulterior tratamiento con antitiroideos, apoyan mas la
opcién de no suplementar (54).

2.4. iSe recomienda suplementacion farmacoldgica durante el posparto y la lactancia?
Uso de suplementos yodados en el posparto y lactancia

En aquellas mujeres en las que se han administrado suplementos farmacoldgicos de yoduro potdsico o complejos po-
livitaminicos conteniendo yodo durante el embarazo, la indicacién de mantenerlos tras el parto vendra condicionada
por el tipo de lactancia que la madre adopte.

— Enlas madres que optan por una lactancia artificial, no son necesarios los suplementos de yodo, puesto que
la transferencia al bebé queda permanentemente interrumpida.

— Enlos casos de lactancia mixta (materna-artificial), debe advertirse que las leches de férmula ya contienen
yodo, por lo que el mantenimiento/suspension de los suplementos de yodo en la madre dependerd de la
proporcién de leche materna que consuma el bebé. Cuanta mas lactancia materna, mayores necesidades
de yodo en la madre y mds dependera el bebé de este aporte (57).

— Enelcaso de lactancia materna exclusiva en madres que toman suplementos yodados, estos deben mante-
nerse todo el tiempo que persista la lactancia materna exclusiva y se suspenderan cuando el bebé inicia la
alimentacién complementaria (alrededor de los 6 meses posparto).
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El uso de suplementos de yodo en la madre durante el periodo de lactancia ha demostrado ser efectivo para garantizar
el aporte de yodo adecuado a los requerimientos nutricionales del bebé amamantado (58,59), al tiempo que reduce
sustancialmente la aparicion de patologia tiroidea en los bebés (60).

2.5. éPor qué debe evitarse el empleo de antisépticos yodados durante el embarazo?

El yodo estd presente en los organismos vivos en cantidades muy pequefas, de ahi que se denomine también oli-
goelemento o micronutriente. Ademas, existe un rango de concentracién para cada oligoelemento donde la respuesta
fisiologica es 6ptima.

Los antisépticos yodados contienen dosis elevadas de yodo que exceden con mucho, las concentraciones admitidas
para este elemento (Tabla 6).

Tabla 6. Contenido den yodo de diferentes productos.

Contenido en yodo respecto a 150 pg

Compuesto Contepidolenvade (recomendacion de ingesta diaria en poblacién adulta)
Sal yodada 60 ug/g x 0,4
Povidona yodada 1.00.000 pg/ml x 670
Solucién de lugol 126.000 pg/ml x 840
Contraste radioldgico 300.000 pg/ml x 2000

Adaptado de Morreale de Escobar 2005 (40)

La exposicion del organismo a dosis elevadas de yodo provoca un bloqueo transitorio de la glandula tiroides (conocido
como efecto Wolff-Chaikoff), determinando un estado de hipotiroidismo transitorio de duracion e intensidad variables,
dependiendo de la dosis administrada y del estado de funcion tiroidea previo (61).

Las personas cronicamente deficitarias en yodo son mas susceptibles a sufrir este bloqueo, que serd mas intenso y
prolongado cuanto mayor haya sido el grado de yododeficiencia previo (62).

3. HIPOTIROIDISMO

3.1. ¢Es preciso realizar un control pregestacional de las mujeres con hipotiroidismo?
Las mujeres en edad fértil con un hipotiroidismo conocido deben planificar su embarazo, para reducir la tasa de com-
plicaciones. De hecho, la falta de ajuste de su medicacion aumenta significativamente el riesgo de aborto (63).

La recomendacion de la guia ATA es: “En mujeres con hipotiroidismo tratado y deseo de gestacién debe realizarse un
control de TSH preconcepcionalmente. Se recomienda una concentracién de TSH < 2,5 mU/I. (Recomendacidn fuerte,
evidencia moderada) (10).

éPor qué un limite de 2,5 mU/I en la pregestacion de las mujeres hipotiroideas cuando el punto de corte en las gestan-
tes eutiroideas es de 4,0 mU/I? Pues porque en este caso, en lugar de optar por una estrategia conservadora, la ATA
recomienda un control estricto, con dosis que garanticen que la glandula tiroidea (que ya se sabe que es insuficiente),
pueda hacer frente al aumento de los requerimientos hormonales, sin que aumente el riesgo de aborto o se agrave el
hipotiroidismo.



SOCIEDAD E.SPANOLA DE S E E N ¥,

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA Sociedad Espafiola de
SEGO Endocrinolagia y Nutricidn

La estrategia de control pregestacional en mujeres con hipotiroidismo incluye (64):

— Solicitar TSH.

— Ajustar dosis de LT4 hasta conseguir una TSH < 2,5 mU/I.

— Insistir en evitar o posponer el embarazo hasta alcanzar este objetivo.

— Una vez conseguido el embarazo, se recomienda consultar al médico en el momento de confirmacién del
embarazo (test de gestacion positivo) para nuevo control analitico y ajuste de dosis si fuese necesario. (Re-
comendacion fuerte, evidencia alta) (10).

3.2. ¢Cémo deberia ser el manejo de las gestantes con un hipotiroidismo clinico? (Incluyendo las diagnos-
ticadas previamente al embarazo).

El hipotiroidismo clinico (TSH > 10 mU/I o TSH > 4,0 mU/l o TSH > RR percentil 95 con T4 baja) se asocia multiples
complicaciones maternas (aborto, anemia materna, hipertension y preclampsia, abruptio placentae, amenaza y parto
pretérmino) hemorragia posparto y otras) (65) y fetales o neonatales (muerte intradtero, bajo peso al nacer, distrés
respiratorio neonatal) (66). Pero, sin duda, la consecuencia mas evidente del hipotiroidismo clinico es la afectacién en
el neurodesarrollo, con una caida en casi 7 puntos del cociente intelectual (IQ) de los hijos de madres con hipotiroidis-
mo clinico no tratado (67).

Por todo ello, a dia de hoy no se considera ético dejar sin tratamiento a las gestantes con un hipotiroidismo clinico.
Ahora bien, existen claras diferencias entre las gestantes con hipotiroidismo previo al embarazo y las que se diagnosti-
can durante la gestacion (cribado ya sea universal o dirigido) (Tabla 7).

Monitorizaciéon del tratamiento:

— Serealizard mediante determinaciones seriadas de TSH.

— La primera determinacion debe hacerse en el momento en que se confirme el embarazo (test de embarazo
positivo).

— La periodicidad del control se realizard sobre las 4 semanas. Periodos mas cortos pueden inducir sobretra-
tamiento (68).

— Una vez alcanzado el objetivo terapéutico de TSH < 2,5 mU/I (o en la mitad inferior del rango de referencia
para cada trimestre) los controles de TSH pueden hacerse cada 4 semanas, hasta llegar a la semana 20y, al
menos otra vez, antes de la semana 30 (Recomendacion fuerte, evidencia alta) (10).

— Encaso de suplementacion con hierro, debido a la interferencia sobre la absorcién de la LT4, pueden consi-
dedarse las siguientes opciones: la mas habitual, establecer una separacién minima de 4 h entre la toma del
hierro y de la LT4. Otra opcion seria considerar el cambio de la LT4 a forma de solucion, que ha demostrado
minimizar la interferencia por el hierro (69).

— Confirmar siempre la necesidad de que la ingesta de la LT4 sea 30 minutos antes del desayuno para evitar
una disminucion de su absorcidon. En caso de vémitos matinales frecuentes, aconsejar de tomar la LT4 des-
pués de cada episodio.

3.3. ¢Cémo deberia ser el manejo de las gestantes con un hipotiroidismo subclinico?

El HSC se define como la presencia de una TSH elevada con valores normales de T4 libre (T4L). Su prevalencia viene
marcada por el punto de corte para TSH sérica que utilicemos como limite superior de la normalidad. Por eso se insiste
tanto en la importancia de establecer rangos de referencia ajustados para cada poblacion, para que cada laboratorio
pueda establecer de manera auténoma lo que va a considerar como normal y como patoldgico.

Segun las diferentes series, la prevalencia de HSC oscila entre el 5-15% de la poblacidn gestante.
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Tabla 7. Manejo del hipotiroidismo clinico.
HIPOTIROIDISMO CLINICO

TSH > 10 mU/I

TSH >4 mU/I con T4 baja
TSH > 95th RR con T4 baja

Conocido antes de la gestacion

Bien controlado

Evitar embarazo hasta alcanzar una
TSH < 2,5 mU/I

Los requerimientos de tiroxina
aumentan desde las 4-6 semanas.

Aunque la ATA recomienda aumen-
tar la dosis de LT4 en un 20-30% en
el momento de la confirmacion de
embarazo (Recomendacion fuerte,
evidencia alta) (7), el incremento de
dosis tendra mucho que ver con la
etiologia del hipotiroidismo, y con
el nivel de TSH preconcepcional
(72).

Pacientes con una tiroidectomia o
con una ablacidn tiroidea, reque-
riran dosis mas altas que las de un
hipotiroidismo autoinmune (73).

*Si antes de la gestacion la TSH esta

entre 2,5y 4 mU/l o entre 2,5 mU/I

y 95""RR aumentar dosis de LT4 en:

- Hipotiroidismo primario autoin-
mune: T25-30% (doblar dosis 2
dias por semana) (68)

- Hipotiroidismo por ablacion:
™N40-45% (doblar dosis 3 dias por
semana) (68)

*Si antes de la gestacién la TSH esta
entre 5"R < 1,2 mU/I, no modificar
la dosis (74)

Control cada 4 semanas hasta
alcanzar TSH < 2,5 mU/I

Mal controlado

No control preconcepcional,

no cumplidoras de tratamiento
o)

escasa respuesta al incremento
de dosis

El incremento de dosis en muje-
res con hipotiroidismo no con-
trolado en el primer trimestre
disminuye el riesgo de pérdida
fetal (71).

No existe una recomendacion
estandar para este grupo de
pacientes.

*Algunos autores proponen
duplicar la dosis habitual de LT4
3 dias a la semana (aumento
alrededor del 40%) vy titular
cada 4 1-2 semanas hasta
alcanzar la TSH < 2,5 mU/I (68).
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Diagnosticado en la gestacion

No hay suficiente evidencia para
establecer un cribado de disfuncién
tiroidea preconcepcional (Lima J
2020) a excepcion de las mujeres
con historia de infertilidad (70).

Aproximadamente el 0,65% de las
embarazadas tedricamente sanas
presentan un hipotiroidismo clinico
no conocido, que solo puede detec-
tarse mediante cribado (26)

Los factores que determinan la
dosis apropiada al inicio son:

- Edad gestacional en el momento
del diagndstico.

- Etiologia y severidad del
Hipotiroidismo.

*Empezar con una dosis calculada,
arazén de 2,3 ug/Kg/dia de la T4
por Kg de peso (75)

En pacientes con Hipotirodismo
Clinico severo (TSH> 10 mU/I)
puede administrarse al incio una
dosis superior (hasta el doble)

de lo calculado, con objeto de
normalizar cuanto antes el depdsito
extratiroideo de tiroxina (76)

En el caso del hipotiroidismo clinico existe un consenso generalizado sobre su repercusion negativa y la obligacion de
tratar. Por el cointrario en el caso del hipotirodismo subclinico, su asociacion con complicaciones materno-fetales y la
recomendacion o no de tratamiento es mucho mas controvertida (34).
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Dificultades para un manejo correcto del hipotiroidismo subclinico en la mujer embarazada

- En primer lugar, en los Ultimos 10 afios se han publicado 5 guias diferentes sobre manejo de la disfuncién tiroidea en
el embarazo: ATA 2011; Endocrine Society 2012; European Thyroid Association (ETA 2014); ATA 2017 y ACOG 2020. La
sucesion de guias, lejos de haber sido Util, ha contribuido a aumentar la confusion, ya que se han modificado criterios
diagndsticos determinantes: el cambio de un punto de corte de TSH de 2,5 mU/l a 4,0 mU/| en primer trimestre, ha
tenido un enorme impacto (77).

- Al mismo tiempo, cada una de estas guias ha tenido una recomendacion distinta para el HSC:

— ATA 2011: debe tratarse el HSC con anti-TPO positivos. No hay evidencias para recomendar o rechazar el
tratamiento el HSC cuando los anticuerpos son negativos.

— Endocrine Society 2012: recomienda el tratamiento del HSC en todos los casos, con anti-TPO tanto positivos
como negativos.

— European Thyroid Association 2014: debe tratarse el HSC (con independencia del estado de autoinmuni-
dad).

— ATA 2017: en caso de TSH > 2,5 mU/| recomienda solicitar los anticuerpos anti-TPO y en caso de ser posi-
tivos, debe considerarse el tratamiento con LT4. En este caso, se antepone el criterio de la autoinmunidad
sobre el criterio del punto de corte.

- Aln cuando la guia ATA realizé unas recomendaciones en 2017, es precisamente en el HSC donde la ingente cantidad
de trabajos publicados recientemente hace que la informacién recogida en la guia haya quedado algo desfasada (20).

- El grupo de gestantes entre 2,5y 4,0 mU/l es enormemente heterogéneo: desde gestantes rigurosamente sanas,
hasta gestantes con malos antecedentes obstétricos y/o elevados titulos de anticuerpos antitiroideos. Resulta muy
complejo establecer un grado de evidencia cuando se clasifican dentro de un mismo grupo perfiles de pacientes
sustancialmente distintos.

- En muchos trabajos no se ha tenido en cuenta el papel de la autoinmunidad tiroidea (no se han medido anticuerpos
antitiroideos). Sin embargo, en la actualidad parece claro que gran parte de las complicaciones atribuidas al HSC van,
en su mayor parte, ligadas a un estado de autoinmunidad tiroidea (positividad de anticuerpos antitiroideos).

- Finalmente, hay que contar con que en todos los algoritmos de diagndstico publicados hasta la fecha no siempre se
ha recogido la vision del obstetra y se han centrado mas en identificar patologia tiroidea. Sin embargo, al tratarse de
poblacion gestante, el objetivo final deberia ser detectar aquella patologia tiroidea susceptible de provocar compli-
caciones maternas y/o neonatales. Es decir, deberian separarse las estrategias de deteccion y adaptarlas especifica-
mente para poblaciones de alto y bajo riesgo obstétrico.

- Por Ultimo, cuando se revisan los grandes trabajos de intervencion con LT4 que han fracasado a la hora de prevenir
eventos perinatales adversos (78,79), se comprueba que existe una instauracion del tratamiento, significativamente
mas alla del primer trimestre. Sin embargo, resulta sorprendente que el algoritmo propuesto por la ATA sigue reco-
mendando la secuencia escalonada de peticion de pruebas que, en la practica clinica, supone un retraso considera-
ble para obtener el diagndstico e instaurar tratamiento, impidiendo asf la prevencién de aborto. Asi mismo prevenir
cualquier otra repercusién adversa en la programacion fetal.

Circunstancias para decidir el tratamiento del HSC

Por todo ello, quizas las recomendaciones a favor y en contra del tratamiento deben aplicarse de una forma individua-
lizada, teniendo en cuenta los pros y contras del tratamiento (Tabla 8).
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Tabla 8. Indicaciones de tratamiento con levotiroxina (LT4) durante el embarazo,
teniendo en cuenta los principales resultados (maternos y neonatales) (34)

Recomendacion Pros Contras
Resultados
maternos
TPO positivos
, El tratamiento del hipotiroidismo
LT4 estd fuertemente . ) P .
TSH > 10 mU/I clinico reduce el riesgo de Ninguna.
recomendada. o -
complicaciones obstétricas.
El tratamiento de este grupo reduce las ) o
TSH 4,0 - 10,0 , . ! ) . grup u La terapia con LT4 debe ser monitoriza-
LT4 esta recomendada. complicaciones y evita la progresion a ) . .
mU/I o . da para evitar sub/hipertratamiento.
hipotiroidismo clinico.
La recomendacién de tratamiento es
El tratamiento debe restringirse debil.
) a situaciones de alto riesgo como Alto riesgo de sobretratamiento.
TSH 2,5-4,0 Puede considerarse el infertilidad o aborto recugrrente ; y ; i
mu/| tratamiento con LT4. : At © at No evidencia de efectividad para:
(eV|d'enc.|a debil para parto Diabetes gestacional, enfermedad
pretérmino). hipertensiva o restriccion de
crecimiento fetal.
El tratamiento debe restringirse ) ) )
) ) : & No hay evidencia de que el tratamiento
a situaciones de alto riesgo como con LT4 meiore | tasa de fertlidad
TSH < 2,5 mU/I | LT4 no estd recomendada. | infertilidad, reproduccién asistida o J } Y
) no ha demostrado reducir la tasa de
aborto recurrente y considerado de abortos en este grupo (80)
forma individualizada. grup '
TPO negativos
LT4 estd fuert t E i hipotirodi ) . . .
TSH > 10 mU/I esta fuertemente slgon5|derado un hipotirodismo La calidad de la evidencia es baja.
recomendada. clinico.
TSH40-10.0 El riesgo es similar al del HSC con TPO | El tratamiento debe ser considerado
mU/| ’ ’ LT4 esta recomendada. positivos cuando la TSH esta entre 5-10 | con cautela en ausencia de rangos de
muU/l. referencia propios.
Pueden usarse bajas dosis de LT4 en . ) .
muieres sometidas a fecundacién in No hay evidencia de que el tratamiento
TSH 2,5-4,0 El tratamiento con LT4 no | . J . . . . con LT4 mejore la tasa de fertilidad
vitro o inyeccion intracitoplasmatica, . . .
muU/I debe usarse. . . en mujeres eutiroideas y anti-TPO
con objeto de conseguir una TSH < 2,5 negativas
mU/I (70). gativas.
Fuerte recomendacion en contra del
uso de LT4 en esta situacion.
No se recomienda trata- Potenciales riesgos de uso yatrogénico
TSH < 2,5 mU/I Ninguna. de LT4 en el embarazo:

miento con LT4.

-Restriccion de crecimiento.
-Morfologia anormal del cerebro en
nifios.
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Tabla 8. Indicaciones de tratamiento con levotiroxina (LT4) durante el embarazo,

teniendo en cuenta los principales resultados (maternos y neonatales) (34) (continuacién)

Funcion
cognitiva de la
descendencia
. Niveles altos de TSH materna no La efectividad del tratamiento con LT4
LT4 estd fuertemente : ) ) e . ,
TSH > 10 mU/I tratados se asocian a bajo cociente estd limitada a una intervencion precoz
recomendada. ) ) ) : i
intelectual, independiente del test. (durante primer trimestre).
El tratamiento precoz con LT4 puede La efectividad del tratamiento con
TSH 4,0 - 10,0 , . p L b LT4 no se ha demostrado de manera
LT4 estd recomendada. mejorar la funcidn cognitiva en la des- o
mU/I . concluyente en términos de resultados
cendencia. o
cognitivos.
) Alto riesgo de sobretratamiento.
TSH 2,5-4,0 El tratamiento con LT4 no Nineuna dencia de efectividad
mu/| debe usarse. guna. No evidencia e‘e.ectlw aden
resultados cognitivos.
Fuerte recomendacioén en contra del
uso de LT4 en esta situacion.
Potenciales riesgos de
No se recomienda trata- sobretratamiento con LT4 en el
TSH < 2,5 mU/I ) Ninguna.
’ / miento con LT4. g embarazo:
-Restriccion de crecimiento fetal.
-Morfologia anormal del cerebro en
nifios.

En caso de decidir tratar el hipotiroidismo subclinico, la ATA (10) recomienda tratar, de forma genérica, con 50 ug de
LT4N a la mayoria de los casos. El estudio de Abalovich (75) obtiene buenos resultados con dosis superiores:

— TSHentre 2,5 mU/l y limite superior de RR, iniciar con 1,2 pg/kg/dia de LT4.
— TSH entre limite superior de RRy 10 mU/|, iniciar con 1,4 ug/kg/dia de LT4.

Monitorizacién del tratamiento:

— Serealizard mediante determinaciones seriadas de TSH.

— La monitorizacion de TSH esta indicada en todas las pacientes que:
Reciben tratamiento sustitutivo con LT4.

Aguellas que no reciben tratamiento, pero presentan riesgo de desarrollar un hipotiroidismo: hemiti-
roidectomia previa o en pacientes con anti-TPO positivos y funcion tiroidea normal (Recomendacién
fuerte, evidencia alta) (10).

No hay ningln dato que sugiera que las mujeres con un hipotiroidismo, clinico o subclinico, adecuadamente tratado
tengan un riesgo aumentado de complicaciones obstétricas. Consecuentemente, no hay indicacion de ninglin examen
obstétrico adicional o vigilancia especial en las mujeres hipotiroideas que estan tratadas y monitorizadas de manera
correcta (Recomendacion fuerte, evidencia moderada) (10).

Evidencias en materia de hipotirodismo:
— Todas las mujeres con hipotirodismo clinico deben recibir tratamiento (Recomendacién fuerte, evidencia

moderada) (10) La evidencia serd moderada siempre porque no puede, éticamente, compararse el efecto
del tratamiento con la ausencia de tratamiento (81).
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— Eltratamiento recomendado para el tratamiento del hipotiroidismo materno es la administracién de LT4 via
oral (Recomendacion fuerte, evidencia baja) (10).

— En el caso del HSC, deberemos recomendar una valoracion personalizada de cada paciente, teniendo en
cuenta (82):

- El estado de autoinmunidad (anticuerpos positivos o negativos).
- Los antecedentes obstétricos de riesgo:
— Infertilidad previa.
— Técnica de reproduccion asistida.
— Abortos recurrentes.
— Antecedente de muerte fetal intradtero.
— Parto pretérmino en embarazo previo.
- El grado de evidencia disponible.

Por todo ello, en la actualidad urge la necesidad de actualizar las guias de practica clinica (20) o, al menos, cuestionar
su validez, no solo a la hora de identificar patologia, sino también de marcar las pautas de actuacién necesarias para
prevenir eventos perinatales adversos.

Si el objetivo final de las guias en vigor es mejorar el prondstico reproductivo de las mujeres, sera del todo necesario
incorporar variables obstétricas que estan ausentes a dia de hoy.

3.4. ¢Cudl seria la actitud después del parto en el control y tratamiento del hipotiroidismo?

Es preciso garantizar un control de la funcién tiroidea después del parto, por lo que deben arbitrarse medidas segun
las caracteristicas de cada centro para que ello se lleve a cabo. Dependiendo de si se trata de un hipotiroidismo clini-
co o subclinico y de la dosis de LT4 que haya requerido para su control, habra grandes diferencias en el plan a seguir.
Probablemente, de toda la bibliografia publicada, el esquema mds acertado sea el de Stagnaro-Green (83) (Tabla 9).

Tabla 9. Tratamiento del hipotiroidismo en el posparto

Diagndstico Recomendacidn posparto Control posparto

*2/3 de la dosis final de LT4 alcanzada en el embarazo.

Hipotiroidismo clinico *En caso de tiroiditis de Hashimoto, valorar mantener en un 6 semanas.
20% mas de LT4 respecto a la dosis pregestacional (84).

Hipotiroidismo subclinico

. . *1/2 de la dosis final de LT4 alcanzada en el embarazo. 6 semanas.
Anticuerpos positivos

*Si la Ultima dosis era:

— 25 pg/dia: suspender.
Hipotiroidismo subclinico — 50 pg/dia: reducir a 25 pg/dia.
Anticuerpos negativos — 75-100 pg/dia: reducir a 50ug/dia.

—> 100 pg/dia: reducir 25 ug cada semans hasta llegar a 50
ug/dia como dosis final.

6 semanas.
6 semanas.
Cada 6 semanas hasta control.

3.5. La hipotiroxinemia aislada durante el embarazo ¢ deberia ser tratada farmacolégicamente?
La hipotiroxinemia materna aislada se trata de un hallazgo analitico, ya que no puede detectarse salvo que se soliciten
TSH y T4L de manera conjunta.

Esta situacién bioquimica (no produce sintomas) es relativamente frecuente en dreas geograficas de yododeficiencia y
en gestantes obesas o expuestas a contaminantes ambientales (85,86). Sin embargo, el interés clinico de la hipotiroxi-
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nemia maternal aislada radica en su implicacion en el neurodesarrollo del feto. Debe recordarse que el cerebro fetal,
especialmente en el primer trimestre, depende de la transferencia maternal de T4 (87); por lo que la asociacion entre
hipotiroxinemia materna y alteraciones neuroldgicas en la descendencia es plausible (88).

Sin embargo, también en el caso de la hipotiroxinemia materna aislada, existen discrepancias de manejo entre las guias
vigentes:

¢ Endocrine Society (8): aun cuando no nombra expresamente la hipotiroxinemia materna como entidad clinica, sf
realiza las siguientes afirmaciones:

— Los niveles maternos de T4L bajos durante el primer trimestre se asocian a puntuaciones mas bajas en los
test de desarrollo cognitivo en los hijos.

— El' manejo de estas pacientes es controvertido y requiere estudios adicionales. Sin embargo, en su opinidn,
puede iniciarse el tratamiento sustitutivo parcial a juicio del clinico, con monitorizacién continua.

e European Thyroid Association (ETA) (9), sefiala:

La hipotiroxinemia materna se asocia con empeoramiento del desarrollo neuropsicolégico en la descenden-
cia.

No esta indicado el cribado para detectar especificamente hipotiroxinemia.

Hasta la fecha no hay ningun estudio de intervencion que haya demostrado la efectividad del tratamiento
de la hipotiroxinemia a la hora de prevenir complicaciones obstétricas.

— Sin embargo, el tratamiento con LT4 puede considerarse en la hipotiroxinemia materna detectada en el
primer trimestre debido a su asociacion con afectacién neurolégica en los nifios.

e American Thyroid Association (ATA) (10):

— La hipotiroxinemia materna aislada no debe ser tratada de forma rutinaria en la gestacién (Recomendacién
débil, evidencia baja) (10).

En resumen:

— La hipotiroxinemia materna en el primer trimestre de gestacion compromete el aporte de tiroxina que el
feto necesita para un correcto desarrollo neurolégico.

— Sin embargo, ningln estudio publicado hasta la fecha ha demostrado la efectividad del tratamiento con LT4
para mejorar el cociente intelectual en la descendencia (78,79).

— Dado que, en nuestro medio, la causa mas frecuente de hipotiroxinemia materna es la deficiencia nutricio-
nal de yodo, se recomienda suplementar precozmente con yodo como primera medida de prevencién de la
hipotiroxinemia materna (89).

4. HIPERTIROIDISMO

El hipertiroidismo es una patologia bastante menos frecuente que la hipofuncion tiroidea. Teniendo en cuenta el me-
taandlisis mds reciente con datos obtenidos de paises europeos, la prevalencia es del 0,75% en la poblacion general,
con una tasa de incidencia de 51 casos por 100.000 habitantes por afio (90). En mujeres gestantes, el hipertiroidismo
clinico esta presente entre el 0,1y 0,4% de los embarazos (91). La enfermedad de Graves puede alcanzar al 0,2% de las
gestantes, mientras que el hipertiroidismo gestacional transitorio entre el 1y el 3%.

En el caso de las mujeres en edad fértil los puntos de mayor interés son:
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— Enlas mujeres con hipertiroidismo conocido es necesaria una planificacion del embarazo, consensuada con
endocrindlogo y ginecdlogo, seleccionando el momento de mayor estabilidad de la enfermedad.

— Es completamente necesario distinguir de manera correcta el hipertiroidismo clinico de formas transitorias
y benignas de hiperfuncién tiroidea (tales como el hipertiroidismo gestacional transitorio y la hiperémesis
gravidica), cuyo prondstico y manejo terapéutico es muy diferente.

— Tanto el hipertiroidismo conocido preconcepcionalmente y como el que debuta o se diagnostica por prime-
ravez en el embarazo (ver apartado 4.2) requiere una derivacion inmediata al endocrindlogo. El tratamiento
y programa de seguimiento de pacientes hipertiroideas requiere un abordaje multidisciplinar en el que el
endocrindlogo selecciona y ajusta el tratamiento mds adecuado a cada caso y el obstetra lleva a cabo las
medidas de monitorizacién del feto necesarias en este tipo de pacientes (92).

— El hipertiroidismo (fundamentalmente debido a enfermedad de Graves) no tratado o tratado de manera
incorrecta se asocia a numerosas complicaciones tanto en mujeres embarazadas, como fuera del embarazo
(93,94). Es completamente necesario identificar y tratar de manera correcta el hipertiroidismo en la edad
fértil y, en su defecto, en las etapas mas precoces de la gestacion.

4.1. ¢{Cémo distinguir la hiperémesis gravidica/hipertiroidismo transitorio gestacional de la enfermedad
de Graves?

Dado que el hipertiroidismo clinico tiene un cortejo sintomatico muy llamativo, es relativamente poco frecuente que

se diagnostique por vez primera en el curso del embarazo.

No obstante, el hallazgo de una TSH por debajo del limite inferior de la normalidad en el primer trimestre del embarazo
no es infrecuente y obliga a un diagndstico diferencial rapido y claro.

La recomendacion de la guia ATA ante el hallazgo de una TSH suprimida detectada en el primer trimestre (TSH por
debajo del limite inferior del rango de referencia, o < 0,1 mU/l) debe realizarse:

— Una historia clinica.

— Una exploracion fisica detallada.

— Determinacién de T4L o T4 total.

— La medicién de anticuerpos TSI (estimulantes del receptor de TSH) y la T3 total maternal pueden ser Utiles
para aclarar la etiologia del hipertiroidismo (Recomendacion fuerte, evidencia moderada) (10).

Las nauseas y los vomitos son muy frecuentes durante el primer trimestre de la gestacion, pero suelen ser esporadicos
y de poca relevancia. Solo en un porcentaje reducido de mujeres la clinica se asociara a una hiperémesis gravidica. Su
origen estd relacionado con un mayor aumento de la B-hCG en el primer trimestre y su presentacion es mas frecuente
cuando ya hay historia previa o en casos de embarazo multiple. La clinica de la enfermedad de Graves y la Hiperémesis
gravidica puede solaparse, aunque hay elementos claros para su diagndstico diferencial (Tabla 10) (95), especialmente
la elevacion de los TSI en el caso de la enfermedad de Graves. En la figura 2 se muestra el algoritmo diagndstico. En la
figura 3 se incluye algoritmo de manejo.

4.2. {Como se maneja la hiperémesis gravidica / hipertiroidismo transitorio gestacional?
Una vez descartada la positividad de los anticuerpos TSI, el prondstico cambia sustancialmente y quedan claros varios
aspectos:

— No esta indicado el tratamiento con farmacos antitiroideos (Recomendacion fuerte, evidencia baja) (10).
— No es necesaria la derivacion a endocrinologia.

— No se asocia a complicaciones maternas ni fetales.

— No estan indicadas exploraciones complementarias de diagndtico prenatal.
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Tabla 10. Diagnéstico diferencial entre hipertiroidismo gestacional y enfermedad de Graves.

Hipertiroidismo gestacional Enfermedad de Graves

TSI negativos.

TSI positivos.

Hiperémesis. Mas frecuente en embarazo multiple. Con frecuencia bocio y puede haber sintomas oculares.

No sintomas antes del embarazo.

Probablemente, ya con sintomas antes del embarazo.

No historia familiar de enfermedad autoinmune. Historia familiar de enfermedad autoinmune.

No necesidad de farmacos antitiroideos. Necesidad de tratamiento con antitiroideos.

Usualmente autolimitados a partir del 29 trimestre.

Curso clinico variable, aunque suele mejorar durante el emba-
razo.

TSH < 0,1 mU/I

Asintomatica.

Taquicardia, bocio, exoftalmo,

Nauseas, vomitos, pérdida de peso. oérdida de peso.

Solicitar T4L, B-hCG y TSI.

Niveles altos de B-hCG. T4L elevada.
T4L normal o ligeramente elevada.

TSI negativos. TSI Positivos.

Hipertiroidismo
gestacional transitorio.

Hipertiroidismo (sospecha

Hiperémesis gravidica. enfermedad de Graves).

No precisa tratamiento.

- Hidratacion.

o Derviar a endocrinologia.
- Antiemeéticos.

Figura 2. Diagnodstico diferencial de hiperfuncién tiroidea en el primer trimestre.
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Sospecha clinica de Clinica de HG que no Se realiza un cribaje
Hipertiroidismo se resuelve de funcién tiroidea
Primer W
Trimestre Analizar TSH
| I
TSH W TSH normal
j
<0,1 mU/L? l— Control clinico
si no
Analizar T4 i Valorar Clinica! Muy probable efecto de B-hCG |
- T4 normalz T4 elevada
Muy probable Analizar TSI3
efecto de B-hCG (Consulta a Endo)
negawtivos
Muy probable E. de Graves
HGT/HG I
Valorar AT (PTU): objetivo T4L
] margen superior VR.
No precisa
: a 1 || Si STOP AT: control H cada2 S
tratamiento AT ‘ _____ Inicio AT: control Hcada 4 S
e [ (N Si Estable: control H cada 4-6 S
2°T (TSI en S:18-22) Valorar STOP AT. Si Control
Control Control Si x3 el VR: precisa, plantear TSH en
TSH funcion monitorizar feto cambio a MM 22T
I ‘ __ Si STOP AT: control cada
"3 . (TSI en $:30-34) 43
r ; .
Six3 el VR: Valorar STOP AT
- monitorizar feto
Postparto -Mor“uton.zar“ r‘\eonato: r|?sg? Si hlperterIdI.srTu? act.lvo s_e.guw
de hipertiroidismo transitorio con MM o reiniciar si recidiva,
aun si lactancia.

—

AT: Antitiroideos; EG: Enfermedad de
1Si Bocio o/y oculopatia medir TSI atin con T4L normal. // 2 T4 normal pero

L. K . i i . Graves; H: Hormonas; HG: Hiperemesis
con clinica compatible de EG, solicitar T3 libre // 3En ausencia de signos de idi HGT: Hi iroidi
EG y clinica de hiperemesis/deshidratacién, en espera de resultado TSI no gravi '(_:a . 'Per_t'ro' Ismo .
demorar tratamiento antihemético e hidratacién. Con T4 elevada o clinica | Gestacional Transitorio; MM: Metimazol;

de EG manifiesta derivar a Endocrinologia // Si clinica muy manifiesta PTU: Propiltoiuracilo; S: Semana; TSI:
(taquicardia) valorar betabloqueantes (propranolol vs metoprolol) o si Anticuerpos anti Receptor de TSH; T:

predominio de nauseas y vomitos tratar con antiheméticos e hidratacion
(valorar ingreso).

Trimestre; VR: Valor de Referencia

Figura 3. Diagndstico y manejo del hipertiroidismo durante la gestacion (basado en Alexander E K et al. ATA 2017) (10).
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El hipertiroidismo gestacional transitorio es mas frecuente en pacientes con titulos altos de B-hCG (embarazo multiple,
técnicas de reproduccion asistida, primigestas, etc.) y en la mayoria de los casos no hay ningun tipo de sintomatologia.
Por tanto, no se requiere tratamiento, ni controles adicionales de funcion tiroidea y la alteracién analitica se autolimita
a partir del momento en que los titulos de gonadotrofina coridnica comienzan a descender, aproximadamente a partir
del segundo trimestre.

En el caso de la hiperémesis gravidica, el tratamiento debe contemplar la hidratacidn, reposicién de electrolitos y el
uso de farmacos antieméticos. Igualmente, la mayor parte de los casos estan autolimitados al primer trimestre de ges-
tacién y no precisan controles posteriores de funcion tiroidea. Aun cuando algunos casos de hiperémesis presentan
una sintomatologia muy florida que podrian confundir con un hipertiroidismo por Eefermedad de Graves (pérdida de
peso, taquicardia), existen diferencias sustanciales entre las manifestaciones clinicas de unay otra entidad (Tabla 11) y,
la especificidad de los anticuerpos TSI resulta muy Util para aclarar la etiologia del cuadro (10).

4.3. ¢{Como se maneja el hipertiroidismo por enfermedad de Graves durante el embarazo?

4.3.1. Riesgos y valoracion del hipertiroidismo

De todos los casos de hipertiroidismo, el 70-80% se deben a enfermedad de Graves (EG) (1). Se trata de una enferme-
dad autoimmune caracterizada por la produccion de anticuerpos anti-receptor de TSH (TSI), que actlan estimulando
al receptor de TSH y, con ello, desencadenan un aumento en la produccién de hormonas tiroideas, tanto tiroxina (T4)
como triyodotironina (T3).

El hipertirodismo por EG representa una situacion de riesgo obstétrico elevado, por multiples razones:

— Por un lado, la actividad autoimmune de la enfermedad, asi como la hiperestimulacion de la funcion tiroi-
dea que provoca, supone un importante riesgo (2-3 veces mas) de complicaciones maternas (preeclampsia,
insuficiencia cardiaca, ingreso en UCI); neonatales (desprendimiento de placenta, hipertiroidismo fetal y
neonatal) (7) y también de un mayor riesgo para los hijos de epilepsia, sindrome de hiperactividad o déficit
de atencion (66).

— Por otro, el uso de farmacos antitiroideos tampoco estd exento de riesgos, especialmente por su efecto
teratogénico sobre el embridn vy el feto.

De este modo, el primer paso es siempre insitir en la necesidad de un consejo reproductivo en etapa preconcepcional,
con objeto de planificar el embarazo en el momento de estabilidad clinica mas favorable (Tabla 10).

En funcién de la sintomatologia, las alteraciones analiticas y la dosis de farmaco requerida, tendremos:

a) Si existen condiciones favorables, valorar no tratar o la posible suspension del tratamiento en pacientes estables. Los
criterios que deben cumplirse para plantear una retirada del tratamiento antitiroideo se comentan en el siguiente
subapartado.

b) Cuando esté indicado el tratamiento antitiroideo, debera utilizarse la minima dosis posible de farmaco (Recomenda-
cién fuerte, evidencia muy alta) (10) que permita mantener los niveles de T4L en el limite alto de la normalidad. La fun-

cién tiroidea debe evaluarse cada 4 semanas, para ajustar el tratamiento (Recomendacion fuerte, evidencia alta) (10).

c) Cuando una mujer inicia el embarazo en una situacion de hipertiroidismo subclinico no precisa tratamiento ya que
este no se ha asociado a una mayor morbilidad obstétrica ni fetal.

d) En los casos de pacientes muy sintomaticas o que requieran altas dosis de antitiroideos, pueden plantearse:
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a. Asociar betabloqueantes (propranolol 10-40 mg/8h) durante cortos espacios de tiempo, entre 2 y 6 semanas
(10). Los tratamientos prolongados se han asociado a restriccion del crecimiento uterino, bradicardia fetal e
hipoglucemia neonatal. Debe evitarse el uso del atenolol que se ha asociado directamente a restriccién del
crecimiento fetal (96).

b. Cirugia (tiroidectomia): queda reservada para casos de efectos adversos a los antitiroideos (hepatotoxicidad,
agranulocitosis) o que no haya respuesta a dosis elevadas de estos farmacos o ante la falta de adherencia
(97). Se aconseja que se realice a finales del segundo trimestre.

4.3.2. Tratamiento del hipertiroidismo
Pautas del tratamiento antitiroideo

En los casos en que la retirada no sea posible o haya sido fallida, el tratamiento con farmacos antitiroideos (AT) requie-
re una serie de pautas:

— Elfarmaco de eleccion en primer trimestre es el PTU por presentar efectos menos graves que el MMI. Pos-
teriormente, puede continuarse con PTU o, preferiblemente, pasar a MMl en segundo y tercer trimestre por
el riesgo de hepatotoxicidad del PTU.

— La mdxima dosis diaria recomendada de PTU es de 200 a 400 mg y de MMI de 10 a 20 mg. La razdn de con-
version MMI/PTU es 1:20, es decir: 5 mg/dia de MMI equivalen a 50 mg/12 horas de PTU.

El objetivo del tratamiento antitiroideo en el embarazo es mantener los niveles de T4 en el limite alto de la normalidad.
Criterios para plantear la retirada del tratamiento antitiroideo

El uso de farmacos antitiroideos (MM y, en menor medida, el PTU) se ha asociado a una larga lista de defectos congé-
nitos: anomalias faciales (aplasia de cutis), atresia de coanas, atresia esofagica, onfalocele, entre otros (98). Por ello,
siempre que sea posible, deberia considerarse la opcidn de retirar la medicacién antitiroidea en las mujeres con deseo
gestacional o al inicio del embarazo. A medida que avanza la gestacién se produce una cierta inmunotolerancia, que
frecuentemente requerird que se disminuyan las dosis de AT o que incluso se puedan llegar a suspender (entre el 30-
40% de los casos) (99). Para retirar la medicacién hay una serie de factores que predicen una retirada exitosa de los
farmacos antitiroideos de manera preconcepcional o en primer trimestre (91):

— Bajas dosis de farmaco (5-10 mg/dia de MMI o 50-200 mg/dia de PTU).
— Anticuerpos TSI en suero en niveles bajos o indetectables.

— Niveles normales de TSH.

— Tratamiento con farmacos antitiroideos por mas de 6 meses.

— No evidencia de oftalmopatia.

— Glandula tiroides pequefia.

En estos casos, lo ideal seria retirar la medicacion. Si la mujer estd embarazada realizar controles cada 2 semanas en
el primer trimestre y cada 2-4 semanas en el 22y 3.*" trimestres. En situacion de pregestacién realizar un seguimiento
durante 2 meses para confirmar que la retirada ha sido exitosa y la situacién clinica es estable antes de recomendar el
embarazo.
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4.4, iCuando y como se monitoriza el bienestar fetal en caso de hipertiroidismo materno?

4.4.1. En cuanto al feto, caben distinguirse 2 escenarios de riesgo diferentes

a) Efecto teratégeno de los farmacos antitiroideos: la evidencia actual demuestra un riesgo de defectos congénitos
asociados con el uso de MMI y que estas malformaciones pueden ser severas. Se necesitan mas estudios para
acabar de establecer el riesgo teratogénico del PTU (defectos circunscritos al area de cara y cuello y alteraciones
genitourinarias) (92).

Es necesario tener en cuenta que en las gestantes tratadas con farmacos antitiroideos estd indicado el despistaje pre-
coz de alteraciones morfolégicas mediante un diagndstico prenatal de alta resolucion. La monitorizacién fetal incluye
un seguimiento ecografico seriado.

b) Situacién metabdlica de la madre: durante el embarazo de la mujer hipertiroidea controlada con tratamiento, el
principal reto consiste en mantener un correcto balance entre el riesgo de hipertiroidismo en la madre, y el efecto
de los farmacos antitiroideos. A partir del momento en que el tiroides fetal comienza a ser funcionante, sera tam-
bién vulnerable a cualquier estimulacion o bloqueo, lo que afectard a su propia funcion desde el segundo trimestre
de embarazo en adelante.

— Los anticuerpos TSI presentes en la circulacion materna pueden atravesar la placenta e inducir hipertiroidis-
mo fetal. El riesgo para el feto/neonato se incrementa especialmente en casos con concentraciones de TSI
que triplican los valores de referencia.

— Los farmacos antitiroideos usados en el tratamiento también atraviesan la placenta y tienden a tener un
efecto mas fuerte en el feto que en la madre, bloqueando la producciéon hormonal por parte del tiroides
fetal.

— Por ultimo, estaria el reducido grupo de madres en las que ya se realizé un tratamiento definitivo (I (131) o
tiroidectomia) en las que existe una situacién metabdlica de hipotirodismo (por destruccion de la glandula)
pero con titulos variables de anticuerpos TSI circulantes que podrian provocar un hipertiroidismo fetal aisla-
do. En estos casos, el riesgo de tener mas elevados los TSI es mucho mayor en las mujeres que han seguido
tratamiento con | (131). En esta situacidn particular, existe el riesgo de hipertiroidismo fetal en ausencia de
hipertiroidismo en la madre. Solo en este supuesto podria estar indicado el uso combinado de farmacos an-
titiroideos y LT4: los antitiroideos para frenar el tiroides fetal y la LT4 para mantener a la madre eutiroidea.
Asi pues, en las mujeres que han recibido un tratamiento definitivo de la enfermedad de Graves, es impres-
cindible monitorizar la funcién tiroidea y los TSI en el momento de confirmarse el embarazo.

4.4.2. Controles de anticuerpos TSI durante el embarazo

El control y seguimiento de los anticuerpos TSI segln el trimestre de gestacion y su concentracion se indican en la Tabla
11. Si en el 22 o0 3. trimestres los TS| estan elevados por 3 veces el valor de referencia, existe un elevado riesgo de
hipertiroidismo fetal, siendo preciso realizar una monitorizacion ecografica.

Signos ecograficos de hipertiroidismo fetal (100):

— Frecuencia cardiaca fetal > 160 rpm.

— Bocio fetal (sugestivo de hipertiroidismo fetal si el Doppler abarca toda la glandula y sugestivo de hipotiroi-
dismo si la sefial Doppler estd confinada a la periferia de la glandula).

— Oligo/polihidramnios.

— Edad dsea avanzada (se puede detectar entre las 30 y 32 semanas).
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Tabla 11. Control de los TSI durante la gestacion

Trimestre Los TSI Accion
, ) . *Riesgo de hipertiroidismo fetal muy bajo.
v Estdn bajos o indetectables > _ & p. _ yha
*Si TL4 normalizada, valorar reducir o
. suspender AT. No es preciso realizar mas
Primero
controles de TSI.
, *Si ademas T4L elevada, incrementar AT.
v/ Estan elevados 2 oo
Realizar nuevo control a la semana 18-22.
. * Si T4L normalizada, valorar reducir o suspen-
v’ Se negativizan der AT
*Control mensual de la funcidn tiroidea.
v Persisten elevados = * Si ademas T4L elevada, incrementar AT.
Segundo )
*Realizar nuevo control a la semana 30-34.
) o . *Si ademas T4L elevada incrementar AT.
v’ Estan elevados x3 el limite superior del o ]
) *Monitorizar feto a partir de la 20-22 semanas
valor referencia =2 5 X .
(elevado riesgo de hipertiroidismo fetal).
*Monitorizacién ecogréfica del feto (elevado
Tercero v/ Estan elevados x3 el limite superior del riesgo de hipertiroidismo fetal).
valor referencia = *Monitorizacién recién nacido (riesgo muy
alto de hipertiroidismo neonatal).

4.4.3. Control neonatal del hijo de madre con enfermedad de Graves

La guia ATA recomienda que, siempre que haya una historia de enfermedad tiroidea maternal, el uso de agentes an-
titiroidieos (PTU/MMI) durante el embarazo o positividad de los anticuerpos TSI, debe comunicarse al neonatélogo o
pediatra del recién nacido (Recomendacidn fuerte, evidencia moderada) (10).

De igual manera, serd la severidad de la enfermedad tiroidea materna y fetal la que determine el momento de la
comunicacion. En los casos graves, progresivos o enfermedad tiroidea de dificil manejo, esta comunicacion debe esta-
blecerse antes del nacimiento y cosiderar la consulta con un endocrindlogo pediatrico. Para el resto de situaciones de
enfermedad tiroidea, pueden comunicarse al neonatdlogo en el momento del nacimiento o inmediatamente después
del mismo (Recomendacidn fuerte, evidencia moderada) (10).

Lo ideal es realizar la determinacion de anticuerpos TSI en sangre de corddn o lo mas precozmente posible tras el
parto.

— Enaquellos nifios en los que los TSI sean negativos, se consideran recién nacidos de bajo riesgo y no preci-
san seguimiento.

— Ennifios con TSI positivos al nacer, solo debe iniciarse el tratamiento cuando haya sintomas. La instauracion
de tratamiento en recién nacidos asintomaticos es controvertida (101).

— En casos con TSI positivos, si la madre ha seguido tratamiento con AT, puede que en las primeras horas la
criatura se mantenga eutiroidea, apareciendo el hipertiroidismo entre los 3-5 dias posteriores al parto. No
obstante, la mayoria de los hijos de pacientes con enfermedad de Graves cursan con hipertiroidismo subcli-
nico que suele autolimitarse a partir del 14 dia del nacimiento (102).
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La determinacion de TSH y T4L en sangre de corddén no estd indicada, porque no permite predecir el desarrollo del
hipertirodismo neonatal. En los recién nacidos con TSI positivos en sangre de corddn, se recomienda realizar estudio
de funcion tiroidea en dias 3-5 de vida (101).

4.5. ¢Como se controla la enfermedad de Graves en el posparto y durante la lactancia?

— Existe un riesgo de reactivaciéon de la enfermedad de Graves en la madre tras el parto, cuando desaparece
la inmunotolerancia del embarazo, especialmente entre los 4-12 meses posparto (103).

— Elfarmaco de eleccion en el posparto es el MMI, por el riesgo de hepatotoxicidad del PTU (104).

— La decision de tratar el hipertiroidismo en las mujeres lactantes debe guiarse por los mismos principios que
en la mujer no lactante, empleando la dosis minima que consiga el control de los sintomas.

—  Eltratamiento con | (131) esta contraindicado.

— Elpasoalaleche de los farmacos antitiroideos es muy bajo y no contraindica la lactancia (104). El tratamien-
to con AT tampoco se ha asociado a ninguna alteracion en la funcion tiroidea ni mental de los hijos (105). De
hecho, no se recomienda el control de funcién tiroidea en los lactantes (Recomendacion débil, evidencia
moderada) (10).

4.6. Deseo gestacional e hipertiroidismo, ¢ una contraindicacion?

No es una contraindicacion absoluta pero la dificultad del manejo del hipertiroidismo durante la gestacion y el riesgo
que supone para el feto y el neonato lo desaconsejan, al menos hasta que la situacién de hipertiroidismo esté contro-
lada (10,106,107).

Ante una mujer con hipertiroidismo conocido que desea gestacion, deben tenerse en cuenta una serie de factores a la
hora de ofrecer un consejo reproductivo:

— Siestd tomando o no farmacos antitiroideos [Metimazol (MMI); Propiltiouracilo(PTU)] y la dosis que precisa.
— Solicitar un estudio de funcion tiroidea que incluya TSH, T4L, T3 y anticuerpos TSI. Los TSI tienen una sensi-
bilidad >95% para detectar enfermedad de Graves108.

En mujeres hipotiroideas, tras haber seguido un tratamiento definitivo por enfermedad previa de Graves, deben se-
guirse las recomedaciones comentadas en el apartado 3.1. En esos casos, ademas de la funcion, deben vigilarse estre-
chamente los TSl a lo largo del embarazo, por riesgo de hipertiroidismo fetal debido a su paso transplacentario. Tras el
tratamiento con | (131) debe esperarse un minimo de 6 meses para una gestacion.

En la Tabla 12 se muestran los diferentes escenarios posibles de hipertiroidismo
5. AUTOINMUNIDAD TIROIDEA EN GESTACION Y POSPARTO

5.1. ¢ La positividad de los anticuerpos antiperoxidasa, supone algun riesgo?
La presencia en sangre de anticuerpos antitiroideos, principalmente anti-peroxidasa tiroidea (anti-TPO) y anti-tiroglo-
bulina (anti-Tg) refleja una mayor susceptibilidad de la glandula para sufrir patologia tiroidea, ya que es un tiroides mas
vulnerable y propenso a desarrollar hipotiroidismo, hipertiroidismo (17) o tiroiditis (18) y, por otro lado, numerosos
estudios demuestran la asociacién de la autoinmunidad tiroidea (AIT) con un peor prondstico reproductivo, desde
infertilidad (19) y abortos recurrentes (20) hasta complicaciones obstétricas (21,22).

La guia ATA recomienda que, en aquellas mujeres embarazadas con anticuerpos antitiroideos positivos (aunque estu-
viesen eutiroideas antes del embarazo) deben medirse los niveles de TSH al inicio de la gestacion y cada 4 semanas
hasta la mitad del embarazo (Recomendacidn fuerte, evidencia alta) (10).
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Tabla 12. Posibles escenarios en los casos con historia de hipertiroidismo por enfermedad de Basedow
con deseo gestacional; MMI: Metimazol; PTU: Propil-tiouracilo).

En pregestacion:

HIPERTIROIDISMO CONTROLADO

HIPERTIROIDISMO NO CONTROLADO

Perfil de paciente

Pacientes en remision (que no precisan
tratamiento) o que estan estables con
tratamiento antitiroideo (MMI/PTU) desde
hace minimo de 2 meses.

Pacientes que tienen mal control a pesar del
tratamiento con antitiroideos o que requieren
dosis muy elevadas de farmacos antitiroideos.

Hallazgo analitico

TSH, T4 y T3 en rangos normales o alterados
minimamente.
TSI negativos o con titulos bajos.

TSH muy frenada.
T4 y/o T3 elevadas
TSl a titulos altos

Actitud a seguir

Confirmar eutiroidismo a los 2 meses.

Instaurar método anticonceptivo.

Ajustar tratamiento:

Si toma MMl valorar cambio a PTU;
Incremento de dosis hasta lograr eutiroidismo.

Recomendacién

Puede planificarse el embarazo.

Valorar retirada de tratamiento con antitiroi-
deos antes del embarazo o sustituir MMI por
PTU.

No se recomienda embarazo.

En caso de precisar dosis muy altas de
antitiroideos, valorar tratamiento definitivo
(tiroidectomia o ablacion con 1131).

En caso de embarazo

Valorar retirada de tratamiento en primer tri-
mestre. En caso de tratamiento sustituir MMI
por PTU.

Mantener un control estricto ante posible
reagudizacion (solicitar TSH, T4, T3y TSl en el
momento que se confirme el embarazo).

Embarazo de alto riesgo.
Cambiar inmediatamente el tratamiento con
MMI por PTU.

Monitorizar estrechamente al feto por:
Riesgo de anomalias congénitas asociadas a
farmacos antitiroideos y por riesgo de hipo/

g hipertiroidismo fetal.
No recomendada la suplementacién con yodo. P

No recomendada la suplementacién con yodo.

Autoinmunidad tiroidea y riesgo de aborto
Clasicamente se ha considerado que la presencia de autoinmunidad tiroidea (especialmente, anticuerpos anti-TPO
positivos) era un factor independiente de riesgo de aborto (110,111).

La guia ATA 2017 afirma que hay insuficiente evidencia para determinar de manera concluyente, si el tratamiento con
LT4 disminuye el riesgo de pérdida del embarazo en mujeres eutiroideas, anti-TPO positivas que quedan embarazadas.
No obstante, la administracion de LT4 en dosis iniciales de 25-50 pg/dia en gestantes eutiroideas con anti-TPOs po-
sitivos y una historia previa de abortos recurrentes puede considerarse beneficiosa en comparacion con los minimos
riesgos. (Recomendacidn débil, evidencia baja) (10).

Sin embargo, dos ensayos clinicos randomizados recientemente publicados no han demostrado beneficio del trata-
miento precoz (desde etapa preconcepcional) con LT4 para reducir la tasa de subfertilidad o aborto recurrente en
mujeres eutiroideas y TPO positivas (80,112).

Por ello, la reciente Guia ETA 2021 de enfermedades tiroideas antes o durante la reproduccién asistida plantea que:
“En mujeres eutiroideas con autoinmunidad tiroidea (anti-TPO o anti-Tg positivos) y TSH entre 2,51 vy 4,0 mU/|, que
consultan por subfertilidad, la recomendacion de tratamiento con LT4 debe hacerse de manera individualizada, tenien-
do en cuenta: i) las causas ovaricas de subfertilidad: insuficiencia ovarica primaria, reserva ovarica deficiente; ii) edad
superior a 35 afios; iii) historia de aborto recurrente o iv) altos titulos de anticuerpos antitiroideos” (Recomendacién
débil, evidencia baja) (70).
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Autoinmunidad tiroidea y parto pretérmino

La asociacion entre autoinmunidad tiroidea y riesgo de parto pretérmino se ha evidenciado en diferentes metaanalisis
(110,113). Sin embargo, en el caso del parto pretérmino, la guia ATA se muestra reticente al uso de LT4: hay insuficiente
evidencia para recomendar a favor o en contra de tratar con LT4 a gestantes eutiroideas, con anticuerpos antitirodeos
positivos para prevenir el parto pretérmino (No recomendacidn, evidencia insuficiente) (10).

Autoinmunidad tiroidea y gestacion incipiente

Diferentes trabajos han demostrado cémo la presencia de anticuerpos antitiroideos interfiere en el efecto supresor de
la hormona B-hCG sobre la TSH en las etapas inciales del embarazo (21,114), que se ha asociado a un mayor riesgo de
parto prematuro en estas mujeres (22).

Autoinmunidad tiroidea e hipotiroidismo subclinico

Pero sin duda, la mayor repercusién de la presencia de anticuerpos antitiroideos circulantes, se produce en situaciones
de hipotirodismo subclinico (ver la tabla 8 en apartado de hipotiroidismo). De tal manera que la asociacién entre HSC
y complicaciones obstétricas y/o perinatales es mas evidente en presencia de anti-TPOs circulantes (115).

De igual manera, el tratamiento con LT4 ha demostrado ser mas efectivo en la reduccion de complicaciones cuando se
administra en pacientes con HSC y anti-TPO positivos (82).

Por todo ello, a dia de hoy se recomienda el tratamiento con LT4 en las gestantes con anti-TPO positivos y TSH por
encima del limite superior del rango de referencia (o > 4,0 mU/| en ausencia de rangos de referencia propios) (Reco-
mendacion fuerte, evidencia moderada) (10).

5.2. ¢En qué situaciones se recomienda la determinacién de anticuerpos anti-TPO?
En la mujer gestante, la guia ATA recomienda la determinacion de anti-TPO cuando la TSH sea superior a 2,5 mU/I al
inicio del embarazo (10).

En la guia ETA 2021 de enfermedades tiroideas antes o durante la reproduccion asistida, se plantea que “en todas las
mujeres que consultan por infertilidad deberia hacerse un cribado conjunto de TSH y anti-TPOs”. En los ultimos tiem-
pos esta adquiriendo cada vez mas importancia los anti-TG como causa de infertilidad/subfertilidad. Por este motivo,
de acuerdo con autores como Poppe (70), recomendamos su determinacion de forma sistematica en las mujeres que
consultran por infertilidad (Recomendacion fuerte, evidencia moderada) (70). Esta es, hasta la fecha, la primera guia
gue propone hacer cribado de TSH y anticuerpos antitiroideos en un solo tiempo, en lugar del cribado secuencial pro-
puesto por la ATA.

5.3. éCudndo sospechar una tiroiditis posparto y como se controla?

La tiroditis posparto (TPP) es la aparicion de una enfermedad tiroidea de caracter autoimmune en el primer afio pos-
parto. La aparicion en el posparto se debe a la recuperacion de la inmunidad materna, tras el estado de inmunosupre-
sién impuesto por la gestacion (7).

Se estima que la prevalencia media de tiroiditis posparto es del 5%, aunque varia enormemente segun las series con-
sultadas (entre un 1y un 18%), dependiendo del tipo de estrategia de deteccion empleada (busqueda dirigida), area
geografica o del grupo de poblacidon estudiado (gestantes con patologia previa).

En cualquier caso, existen una serie de factores de riesgo para el desarrollo de tiroiditis posparto:
— Presencia de autoinmunidad tiroidea: la positividad de anticuerpos anti-tiroideos (anti-TPO, anti-Tg) supone

un 33-50% de posibilidad de desarrollar una tiroiditis posparto. Ademas, cuanto mayor sea el titulo de anti-
cuerpos, es mas probable que ocurra una tiroiditis posparto.
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— Hipotirodismo autoimmune, tanto en las mujeres que han recibido tratamiento con LT4 (18) como las que
no precisaron tratamiento. El riesgo de desarrollar TPP estara fuertemente condicionado por la cantidad de
parénquima tiroideo funcionante (116).

— Presencia de otras enfermedades autoinmunes: diabetes tipo 1, enfermedad de Graves, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren.

— Tiroiditis posparto en un embarazo anterior: el riesgo de recurrencia en mujeres que ya desarrollaron un
episodio de tiroiditis posparto previamente es alto.

Presentacion de la tiroiditis posparto
Quizas lo que mas dificulta la deteccién de la TPP es que muchas pueden ser asintomaticas y que la forma clinica de
presentacidn varia ampliamente de unas pacientes a otras:

a) Forma cldsica: tiene una fase transitoria de hipertirodismo, seguida de una fase transitoria de hipotirodismo, con
retorno al eutiroidismo hacia el final del primer afio posparto. Supone alrededor del 20% de las formas de TPP.

b) Hipertiroidismo aislado: un 30% de los casos se presentardn con sintomas exclusivamente de tirotoxicosis, que re-
quieren el diagndstico diferencial con la enfermedad de Graves.

c) Hipotirodismo aislado: casi la mitad de las TPP se diagnostican por un hipotirodismo que suele debutar entre los 3-8
meses posparto. En este grupo, el diagndstico diferencial se plantea con la depression posparto.

Si bien la fase hipertiroidea remite sin consecuencias, un porcentaje significativo (10-50%) de las hipotiroideas, lo seran
de forma permanente.

En la Figura 4 se muestra el tratamiento y seguimiento de la tiroiditis posparto.

Recomendaciones de la Guia ATA 2017 en la tiroiditis posparto

— Todas las pacientes con depresion, incluyendo la depresién posparto, deberian ser cribadas para enferme-
dad tiroidea (Recomendacion fuerte, evidencia baja).

— Durante la fase tirotoxica de la TPP, las mujeres sintomaticas deben ser tratadas con betabloqueantes. El
tratamiento de eleccidon es un betabloqueante que sea seguro para la lactancia, como propanolol o meto-
prolol, a las dosis mas bajas posibles que consigan aliviar los sintomas (Recomendacion fuerte, evidencia
moderada).

— No se recomienda el uso de farmacos antitiroideos para el tratamiento de la fase tirotoxica de la TPP (Reco-
mendacion fuerte, evidencia alta).

— Debe considerarse el tratamiento con LT4 en las mujeres sintomaticas en la fase hipotiroidea de la TPP. Si no
se inicia tratamiento, deben repetirse los niveles de TSH cada 4-8 semanas hasta que la funcidn tiroidea se
normalice. También debe iniciarse tratamiento con LT4 en las mujeres hipotiroideas que buscan embarazo
o estan lactando (Recomendacion débil, evidencia moderada).

— Si se inicia tratamiento con LT4, la suspension del tratamiento debe intentarse después de 6-12 meses.
Deben evitarse reducciones de dosis cuando la mujer esta activamente buscando gestacién o ya estd emba-
razada (Recomendacién débil, evidencia baja).

— Enlas mujeres con una historia previa de tiroiditis posparto debera medirse la TSH cada afio para evaluar el
desarrollo de un hipotirodismo permanente (Recomendacion fuerte, evidencia alta). Factores asociados a
un riesgo aumentado de desarrollar hipotirodismo permanente:

- Multiparidad.

- Mayor severidad del hipotiroidismo inicial.
- Titulos altos de anticuerpos antitiroideos.
- Edad materna avanzada.
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- Historia de abortos.

- Hipoecogenicidad tiroidea en la ecografia
El tratamiento de mujeres eutiroideas con anticuerpos antitirodeos positivos con LT4 o con yodo para prevenir la tiroi-
ditis posparto es inefectivo y no se recomienda (Recomendacién fuerte, evidencia alta).

Fase hipertiroidea

— e

Asintomatica Sintomatica
(palpitaciones, fatiga, intolerancia
al calor, nerviosismo)

l Betabloqueantes a dosis bajas

No tratamiento

Repetir TSH en 4-6 semanas
o0 si aparecen sintomas

\

Eutiroidismo

v

Repetir TSH cada 2 meses hasta 1 afio posparto

l

Fase hipotiroidea

/ ~\

Tratamiento con levotiroxina (LT4):

- Sintomaticas Sin tratamiento:
- Buscando embarazo < - Asintomaticas
- Lactancia - TSH elevada menos de 6 meses

- TSH elevada mas de 6 meses

- Continuar tratamiento hasta 6-12 meses desde el comienzo del tto. con LT4
- Intentar suspension reduciendo la dosis a la mitad y repetir TSH en 6-8 semanas
- No intentar retirada si la paciente esta embarazada, lactante o buscando embarazo

v

Determinacién de TSH anual en pacientes que tuvieron PPT y retornaron a
eutiroidismo

Figura 4. Algoritmo para el tratamiento y seguimiento de la tiroiditis posparto. Modificado de Stagnaro-Green (7).
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