Rastreo de hipotiroidismo en pacientes embarazadas

Hypothyroidism screening in pregnancy
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Resumen

El embarazo es una situacion clinica donde se produce un aumento fisiolégico de la sintesis de hormona tiroidea y en la cual
su carencia puede acarrear morbilidad perinatal. A partir de una vifieta clinica en la cual una médica solicita determinaciones de
TSH y hormonas tiroideas a una mujer embarazada asintomatica, la autora se plantea la utilidad del rastreo de hipotiroidismo en
el embarazo. Luego de realizar una busqueda bibliografica y seleccionar la evidencia mas reciente y de mejor calidad, se con-
cluye que actualmente no existe sustento para rastrear hipotiroidismo en esta poblacién. Por su parte, diferentes organizaciones
recomiendan, a través de sus guias de practica clinica, la busqueda de casos teniendo en cuenta factores de riesgo especificos.

Abstract

Pregnancy is a clinical condition where there is a physiological increase of thyroid hormone synthesis and in which its deficiency
can lead to perinatal morbidity. From a clinical vignette in which a physician requests both TSH and thyroid hormone deter-
minations to an asymptomatic pregnant woman, the author explores the usefulness hypothyroidism scree-ning in pregnancy.
After carrying out a bibliographic search and selecting the most recent and best quality evidence, it is concluded that there is
currently no firm evidence for sustaining hypothyroidism screening in this population. Although, different organizations recom-
mend through its clinical practice guidelines hypothyroidism case finding in pregnancy taking into account specific risk factors.

Esposito ME. Rastreo de hipotiroidismo en pacientes embarazadas. Evid Act Pract Ambul. 2017;20(2):61-62.

Palabras clave: hipotiroidismo, embarazo, rastreo. Key words: hypothyroidism, pregnancy, screening.

Escenario clinico

Se presenta al consultorio de obstetricia una mujer de 28 afos
de edad que consulta para realizar el control de embarazo con
un resultado positivo para una prueba de embarazo en orina y
una ecografia transvaginal que informa una edad gestacional de
ocho semanas. La médica a cargo de la consulta le pregunta
antecedentes personales, medicacién habitual y procede a so-
licitarle estudios de laboratorio. Escribe en la orden, entre otras
cosas, “TSHy T4 libre”.

Pregunta que genero el caso
¢ En pacientes embarazadas, el rastreo de hipotiroidismo (vs. no
rastrear), aporta beneficios clinicos para la madre o el nifio?

Estrategia de busqueda

Se realizd6 una busqueda en TripDatabase utilizando como
palabras claves “screening”, “hypothyroidism” y “pregnancy”. Se
completé la busqueda en PubMed, con el filtro “Gltimos cinco
afios” activado. Se seleccionaron los articulos publicados en los
ultimos dos afos y aquellos con la mayor calidad de evidencia.

Algunos datos sobre el hipotiroidismo en el embarazo

El hipotiroidismo se caracteriza por un aumento sérico de la ti-
rotropina u hormona estimulante de la tiroides (sigla en inglés,
TSH) asociado a una disminucion del valor de las hormonas
tiroideas (T3 y T4). Por otro lado, el hipotiroidismo subclinico
se define como el aumento de la TSH con valores normales de
hormonas tiroideas. Se considera que es la enfermedad tiroidea
mas comun en el embarazo con una prevalencia estimada del
1,5% a 4%’. En general, la principal causa es la deficiencia de
yodo. Durante el embarazo se produce un aumento de la sintesis
de hormonas tiroideas, aumento de la excreciéon renal de yodo
y mayor demanda de yodo por parte del feto. Esto genera un
aumento en la necesidad del aporte materno de este oligoele-
mento?. La deficiencia de yodo durante momentos criticos del
desarrollo del ser humano afectaria la formacién del sistema
nervio-so central. No quedan claros los efectos especificos, pero
hay evidencia de que la deficiencia de hormona tiroidea seria
una de las causas de la paralisis cerebral®. Por otro lado, estu-
dios observacionales mostraron asociacion entre concentraciones
bajas de hormona tiroidea materna y disminucién del coeficiente
intelectual infantil*®.

El hipotiroidismo no tratado también estd asociado a compli-
caciones maternas y fetales como hipertension, preeclampsia,
aborto espontaneo, desprendimiento de placenta y hemorragias.
Entre las complicaciones fetales se incluyen el parto pretérmino y

el bajo peso al nacer®. Algunos estudios asocian al hipotiroidismo
subclinico no tratado, con aborto espontaneo, desprendimiento
placentario y parto pretérmino’.

Resumen de la evidencia

Spencer L, y col. Screening and subsequent management for thy-
roid dysfunction pre-pregnancy and during pregnancy for impro-
ving maternal and infant health. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2015, Issue 9. Art. No.: CD011263. PMID: 26387772.

Objetivo: evaluar los efectos sobre la salud materna e infantil de
los distintos métodos de rastreo de disfuncion tiroidea previo al
embarazo y durante el mismo.

Seleccion de estudios: se realizd una busqueda sistematica de en-
sayos clinicos aleatorizados de moderada y alta calidad de evidencia.

Resultados principales: se incluyeron dos estudios aleatorizados
(n=26.408). Uno de ellos compard el rastreo universal contra
el rastreo a pacientes con riesgo aumentado. Se diagnosticé
hipotiroidismo en una mayor cantidad de mujeres en el grupo
de rastreo universal. No se encontraron diferencias en la apa-
ricion de preeclampsia o parto prematuro entre los grupos, ni en
relacién a las tasas de aborto o muerte neonatal. El otro comparé
rastreo universal contra no rastreo. Aqui también se diagnosticé
hipotiroidismo en una mayor cantidad de mujeres en el grupo de
rastreo universal. Tampoco se observo diferencia entre los dos
grupos en relacion a discapacidades neuroldgicas de los nifios ni
en los resultados secundarios (retraso del desa-rrollo o intelec-
tual a los tres afios de seguimiento).

Conclusién de los autores: el rastreo universal no tiene un im-
pacto claro (beneficioso ni perjudicial) en resultados materno-in-
fantiles. Se requieren mas estudios para determinar el beneficio
o dafo de los diferentes métodos de rastreo.

Ma L, y col. The effects of screening and intervention of subclini-
cal hypothyroidism on pregnancy outcomes: a prospective multi-
center single-blind, randomized, controlled study of thyroid func-
tion screening test during pregnancy. J Matern Fetal Neonatal
Med. 2016;29(9):1391-4. doi: 10.3109/14767058.2015.1049150.
Epub 2015 Jul 16. PMID: 26181769.

Objetivo: evaluar el efecto del rastreo del hipotiroidismo subclini-
co en el embarazo.
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Disefio, lugar y pacientes: ensayo clinico aleatorizado, simple
ciego, multicéntrico. Incluyé mujeres embarazadas de dos hos-
pitales de Beijing. Un hospital fue asignado al grupo intervencion
(rastreo) y el otro al grupo control.

Intervencion: se realizé rastreo de hipotiroidismo subclinico con
medicion de TSH, T4 libre, T3 libre y anticuerpos antiperoxidasa
y antitiroglobulina. En el grupo control se conservé una mues-
tra de suero para ser analizada posterior al parto. Las pacientes
del grupo intervencioén recibieron tratamiento con levotiroxina o
controles periddicos, segun el criterio clinico de los médicos en-
docrindlogos participantes del estudio.

Medicién de resultados principales: se basaron en los criterios diag-
ndsticos de la Sociedad Americana de Tiroides. Se consideraron
diagndsticos de hipotiroidismo subclinico a los valores de TSH
mayores a 2,5 mlU/L junto con nivel normal de T4 libre. Por su parte
se consideré como hipotiroidismo los valores de TSH mayores
a 10 mlU/L o valores disminuidos de T4 libre. Se registraron las
complicaciones del embarazo como aborto, diabetes gestacional,
hipertensién gestacional; y las complicaciones fetales como retraso
del crecimiento intrauterino, macrosomia fetal, entre otras.

Resultados principales: La incidencia de hipotiroidismo subclinico fue
del 25,1% al considerar como limite superior de valor de TSH a 2,5
mlU/L. El riesgo de aborto y macrosomia fetal fue mayor en el grupo
control (p<0,001) mientras que la tasa de cesarea fue mayor en el grupo
de rastreo (p<0,002). El resto de los resultados analizados no presen-
taron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Conclusiones de los autores: el rastreo y tratamiento de hipotiroidismo
subclinico puede reducir significativamente la incidencia de abortos.

Casey B, y col. Treatment of Subclinical Hypothyroidism or Hypo-
thyroxinemia in Pregnancy. N Engl J Med. 2017;376(9):815-825.

Objetivo: evaluar el efecto del rastreo y tratamiento del hipotiroidis-
mo subclinico e hipotiroxinemia durante el embarazo en relacién
al coeficiente intelectual de los nifios a los cinco afos de edad.

Disefio, lugar y pacientes: consistié en dos ensayos clinicos multi-
céntricos, aleatorizados, controlados por placebo, desarrollados en
paralelo en 15 centros de salud en EE.UU. Uno evalué a mujeres
con hipotiroidismo subclinico, y el otro a aquellas con hipotiroxine-
mia. Fueron incluidas mujeres embarazadas de entre 8 y 20 sema-
nas de gestacion con hipotiroidismo subclinico o hipotiroxinemia.

Medicién de resultados principales: el hipotiroidismo subclinico
se defini6 como TSH mayor a 4 mU/L y T4 libre normal (0,86
a 1,9 ng/dL). La hipotiroxinemia fue definida como TSH normal
(menor a 4 mU/L) y T4 libre menor a 0,86 ng/dL.

Intervencién: las mujeres fueron aleatorizadas (relaciéon 1:1) en
cada estudio para recibir levotiroxina o placebo. Se realizaron
controles de laboratorio mensuales y ajustes de la medicacion
segun los resultados, incluso en el grupo placebo.

Referencias

Resultados principales: el resultado primario fue el coeficiente intelec-
tual de los nifios a los cinco afnos de edad, o a los tres afos de edad
en aquellos cuyos datos no estuvieron disponibles a los cinco afos
de vida. Los resultados secundarios incluyeron escalas cognitivas,
de lenguaje y desarrollo motor, parto pretérmino, complicaciones
durante el embarazo, muerte fetal, mortalidad y morbilidad neonatal.

Resultados: en el estudio de hipotiroidismo subclinico la media
del coeficiente intelectual de los nifios no encontré diferencias
estadisticamente significativas, siendo de 97 (IC 95% 94 a 99)
en el grupo que recibié levotiroxina, y de 94 (92 a 96) en el grupo
placebo. En el estudio de hipotiroxinemia la media del coeficiente
intelectual de los nifios fue de 94 (91 a 95) en el grupo que re-
cibié levotiroxina, y de 91 (89 a 93) en el grupo placebo, siendo
la diferencia estadisticamente no significativa. En cada estudio,
no pudieron ser determinados el 4% de los coeficientes intelec-
tuales. No se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos de cada estudio en relacién a los resultados secundarios.

Conclusiones de los autores: el tratamiento del hipotiroidismo
subclinico y la hipotiroxinemia diagnosticados entre las semanas
8y 20 de gestacion no resultd en un mejor coeficiente intelectual
de los nifios a los cinco afos de edad.

Conclusiones y recomendaciones

En relacion al rastreo universal de hipotiroidismo en el embarazo, la
revisién Cochrane presentada no demostré mejoras en los resulta-
dos clinicos entre el rastreo universal y el rastreo de pacientes con
riesgo aumentado de presentar hipotiroidismo®. Un unico estudio
publicado en 2015, determind que el tratamiento de hipotiroidismo
subclinico disminuiria la tasa de abortos espontaneos pero que no
fue consistente con el resto de la evidencia identificada®. El ultimo
estudio publicado sobre el tema, en marzo de 2017, aporta que
el tratamiento del hipotiroidismo subclinico no resulté en un me-
jor coeficiente intelectual en los nifios a los cinco afos de edad™.
Sociedades cientificas como la Asociacion Americana de Tiroides,
la Sociedad Endocrinolégica (en inglés The Endocrine Society) y
el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos recomiendan la
busqueda de casos en lugar del rastreo universal. La Sociedad En-
docrinolégica en su ultima actualizaciéon de la guia de manejo de en-
fermedades tiroideas durante el embarazo sugiere realizar determi-
nacion de TSH a mujeres embarazadas sintomaticas, provenientes
de un area con déficit moderado o severo de yodo, aquellas con
historia familiar o personal de enfermedad tiroidea, anticuerpos an-
tiperoxidasa positivos, diabetes tipo |, antecedente de parto preté-
rmino o aborto, irradiacién cervical, infertilidad o edad mayor a 30
afios''. La Asociacién Americana de Tiroides sugiere un abordaje
similar y agrega algunos criterios mas para determinar TSH: mu-
jeres con obesidad morbida, tratamiento previo con amiodarona
o litio y administracién reciente de contraste yodado previo'2. Por
todo lo anteriormente expuesto, y teniendo en cuenta la evidencia
disponible hasta la fecha, no se recomienda realizar el rastreo uni-
versal de patologia tiroidea durante el embarazo. Se sugiere deter-
minar TSH en aquellas mujeres embarazadas con sintomas o con
mayor riesgo de patologia tiroidea, para lo cual podran utilizarse los
criterios aportados por las sociedades cientificas.
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