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[INTRODUCCION]

1 LA GLANDULA TIROIDES

1.1 Embriologia de la glandula tiroides

El primordio tiroideo aparece en el embridon en la tercera o cuarta semana, como una
depresién del piso faringeo, ubicada entre la primera y segunda bolsas faringeas, constituido
por una proliferacién endodérmica. Esta depresidén se conoce en el adulto como el agujero
ciego (foramen caecum) de la base de la lengua ubicada en el vértice de la “V” lingual. El
primordio forma un diverticulo que rapidamente se bilocula hacia el final de la cuarta
semana y desciende permaneciendo unido a la faringe por un conducto denominado
conducto tirogloso hasta alcanzar su localizacion definitiva a nivel del tercer o sexto anillo
traqueal aproximadamente en el dia cincuenta de la gestacion. Durante el descenso el
conducto tirogloso pierde la luz y se atrofia persistiendo hasta en el 45% de los casos la

parte distal del mismo.

1.2 Anatomia de la glandula tiroides

1.2.1 Anatomia macroscopica

Macroscopicamente la glandula tiroides es la mayor glandula endocrina del ser humano con
un peso aproximado de 15-20 gramos en el adulto. El tiroides normal se compone de dos
l6bulos unidos por una fina banda de tejido o itsmo. El istmo mide aproximadamente 0,5 cm
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[INTRODUCCION]

de grosor, 2 cm de ancho y 1 a 2 cm de alto. Cada Idbulo tiene aproximadamente de 2,0-2,5
cm de grosor y su didmetro maximo longitudinal es de unos 4 cm. En ocasiones puede
encontrarse un Idbulo piramidal en forma de proyeccion digitiforme dirigida hacia arriba
desde el istmo. La irrigacion sanguinea del tiroides corre a cargo, principalmente, de dos
arterias: la arteria tiroidea superior que se origina en la arteria carétida externa y la arteria
tiroidea inferior, que tiene su origen en la arteria subclavia. El tiroides presenta un
importantisimo flujo sanguineo estimado en 46 ml/minuto y gramo de tejido (Reed Larsen P,

2009).

1.2.2 Anatomia microscopica. Histologia.

Desde el punto de vista histolégico la glandula tiroides se compone de un elevado nimero
de foliculos cerrados (100 a 300 micrémetros de diametro) que son unas unidades esféricas
estrechamente agrupadas y rellenas de una sustancia secretora denominada coloide y
revestidos de células epiteliales cubicas llamadas tirocitos. Junto a estas células foliculares
pueden identificarse, por sus caracteristicas tintoriales, otro tipo de células C o
parafoliculares cuya funcion es la sintesis y secrecion de la calcitonina, que interviene en la

homeostasis fosfocalcica y dsea (Reed Larsen P, 2009).

1.3 Ontogenia funcional

La sintesis de tiroxina (T4) y la presencia de foliculos tiroideos se ha demostrado ya en la
semana 10 de la gestacion. Estas primeras fases parecen independientes de las acciones de

la tirotrofina (TSH) cuya sintesis solo se inicia a partir de la semana 14 para aumentar
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[INTRODUCCION]

progresivamente a lo largo del segundo y tercer trimestre hasta alcanzar niveles incluso mas
altos que los maternos (Burrow GN, 1994). El hecho de que tanto la T4 como la TSH se
encuentren elevadas indica cierta inmadurez del eje hipdfiso-tiroideo en esta fase del

desarrollo.

Durante las primeras semanas de la gestacion la Unica fuente de hormonas tiroideas para el
feto son las de origen materno a través del paso transplacentario de tal manera que en
casos de agenesia tiroidea o cualquier otra circunstancia que impida la formaciéon de
hormonas de origen fetal, el paso de hormonas maternas puede proteger al feto del
hipotiroidismo (Fisher DA, 1981). Esta transferencia no se interrumpira en toda la gestacion
(Morreale de Escobar G, 2004). La T4 materna sigue contribuyendo de manera muy
importante a las cantidades de T4T y T4L fetales, que van en aumento hasta niveles

comparables con los maternos al final de la gestacion.

Todavia no se conoce exactamente la funcién de la TSH fetal que se eleva conforme avanza
la gestacién y se mantiene elevada hasta el nacimiento donde disminuye de forma brusca.
Se cree que el pico de TSH fetal al nacer, provoca un aumento de T4 y T3, que contrarresta
el brusco déficit de hormona de origen materno. En los lactantes prematuros no se objetiva
este pico de TSH (Neale D, 2004). Esto explica la hipotiroxinemia relativa que padecen los
neonatos, al verse privados de la T4 de origen materno, mucho mas acentuada cuando mas

prematuro resulte el parto (Ibrahim M, 2007).

2 METABOLISMO DE LA GLANDULA TIROIDES
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[INTRODUCCION]

La mision fundamental de esta glandula consistirda en la sintesis, almacenamiento y
secrecion de las hormonas tiroideas triyodotironina (T3) y tetrayodotironina o tiroxina (T4)
en cantidades suficientes para satisfacer las necesidades de los tejidos periféricos. Estas
hormonas se componen de una estructura de aminoacidos derivados de la tironina, yodada
en tres y cuatro posiciones respectivamente resultando fundamental una buena

disponibilidad de yodo para una adecuada sintesis hormonal.

2.1 Transporte y organificacion del yodo

Dado que la concentracién de yodo en la glandula tiroidea es entre 20-100 veces mayor a la
del plasma es preciso que las células tiroides dispongan de un mecanismo para concentrar
las cantidades necesarias de este elemento. Este proceso se denomina atrapamiento del
yodo y se consigue mediante la accién de una proteina de la membrana del tirocito
denominada cotransportador de yodo-Sodio (NIS o SLC5A) (Dohan,2003). El transporte de
yodo es un proceso activo que depende de la existencia de un gradiente de sodio a través
de la membrana basal de la célula tiroidea, de modo que el transporte de dos iones de Na*
a favor de gradiente provoca la entrada de un atomo de yodo en contra del gradiente
electroquimico de la célula. El contenido de yodo de la glandula tiroidea es de unos 8000 g
mientras que en el liquido extracelular es de 250 pg. Una vez en el interior de la célula
tiroidea el yodo sufre un proceso de oxidacion y posterior organificacion que consiste en su
unién a los residuos tirosina de la tiroglobulina, una glicoproteina de unos 660.000 daltons
sintetizada por las células tiroideas que es la precursora de la monoyodotirosina (MIT) y
diyotirosina (DIT) a partir de las cuales se sintetizaran las hormonas tiroideas. La oxidacién

del yodo tiroideo esta mediado por el grupo hem de la proteina peroxidasa tiroidea, y
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[INTRODUCCION]

requiere el H,O, generado por las enzimas dependientes del calcio Duox1 y 2. La peroxidasa
tiroidea es el principal antigeno microsomal tiroideo y la presencia de anticuerpos
microsomales antitiroideos en plasma son un marcador de enfermedad autoinmunitaria

tiroidea.

El proceso de organificacion se autorregula en funcién de la cantidad de yoduros presentes
en la célula tiroidea: en una glandula sometida a estimulacion intensa previa, ya sea por
falta de yodo o en condiciones de hipertiroidismo, un aporte de yodo excesivo y brusco
origina una concentracion excesiva de yoduros intratiroideos que tiene dos consecuencias: la
formacién de un yodo quimicamente inactivo y el bloqueo de la sintesis de hormonas
tiroideas resultante. La cantidad excesiva de yoduros también bloquea la captacion, lo que
da lugar de modo inevitable, en los dias siguientes, a una disminucion de los yoduros
intratiroideos. El resultado sera el desbloqueo y la reanudacién de la sintesis normal por la
glandula. Este efecto de un aporte excesivo de yodo se denomina efecto de Wolff-Chaikoff

(Wolff J, 1948) y el desbloqueo posterior fendmeno de escape (Eng PH, 1999).

2.2 Sintesis y almacenaje de las hormonas tiroideas

La MIT y la DIT formadas mediante la oxidacién y la fijacién organica del yodo son los
precursores de la T4y la T3, las yodotironinas hormonalmente activas. La sintesis de T4 a
partir de la DIT requiere la fusion de dos moléculas de esta ultima, de modo que se forme
una estructura con dos anillos diyodados y unidos por un enlace tipo éter. Un radical MIT se
puede unir a otro DIT para formar el radical triyodotironilo propio de la T3. La tiroglobulina
resulta fundamental para una sintesis eficiente de las hormonas tiroideas. Esta compuesta

de glucosamina, manosa, fucosa, galactosa, acido sidlico y 134 residuos de tirosina de los
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[INTRODUCCION]

cuales sdlo unos pocos llegaran a ser yodados, aunque la cantidad varia segun las

circunstancias.

Los radicales triyodotironilo y tetrayodotironilo permanecen anclados en la molécula de
tiroglobulina, que constituye asi un depdsito de gran capacidad de hormonas tiroideas. La
liberacion de estas formas libres, es decir, como T3 y T4, exige un proceso previo de

proteolisis que se lleva a cabo en la propia célula folicular (Dunn JT, 2001).

La T4 se produce exclusivamente en el tiroides (80-100 ug/dia) y se considera una
prohormona, mientras que la T3 es la hormona bioldgicamente activa y sélo un 20% se
debe a secrecion directa por el tiroides (30 pg) mientras que el 80% se produce
directamente en los tejidos extratiroideos por monodesyodacion de la T4 (Neale D, 2004).
Esta situacidn se modifica en situaciones de déficit de yodo en las que se produce un
incremento en la secrecion de T3 por parte de la glandula tiroidea y un descenso en la
secrecion de T4 cuya sintesis precisa un atomo mas de yodo y por tanto es mas
comprometida en situaciones de yodo deficiencia. Entre las glandulas endocrinas, la
caracteristica peculiar del tiroides incluye su recambio (1% por dia) proporcionando esta

reserva de hormona una proteccién prolongada frente a una posible deplecién de la misma.

2.3 Secrecion y transporte de las hormonas tiroideas

La célula tiroidea reabsorbe de la luz folicular el coloide por endocitosis y las vesiculas
endocitdticas se fusionan con lisosomas y los enzimas de estos degradan la tiroglobulina
liberando T4, T3, MIT, DIT y tiroglobulina. La T4 y la T3 pasan a la circulacién en una

relacion 8 a 10/1 mientras que el yodo de la MIT y la DIT es recuperado para la resintesis
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[INTRODUCCION]

de hormona. Las hormonas T4 y T3 secretadas a la circulacién se unen firmemente a
proteinas séricas, circulando sélo en pequeia proporcion como hormonas libres que es la
fraccion biolégicamente activa. El 60% de la T4 circulante esta unida a una inter-a-globulina
fijadora de tiroxina (TBG); el 30% estd unido a la prealbumina (TBPA) y el 5% a la
albumina; solo el 0,03% de T4 esta en forma libre. La T3 no tiene afinidad por la TBPA y se
fija casi en su totalidad a la TBG (Glinoer D, 1997), aunque con menor afinidad que la T4; se
encuentra el 0,3-0,5% en forma libre que es la fraccién bioldgicamente activa (Brent GA,
1997). La fraccién unida a proteinas actia como un auténtico reservorio de hormonas
tiroideas y cualquier factor tanto fisioldgico como patoldgico que altere tanto el depdsito
proteico como la capacidad de unidn podria alterar la actividad tiroidea. El depdsito
extratiroideo de T4 es de 800-1000 ug y en su mayor parte es extracelular. La velocidad de
recambio de la T4 es solo del 10% diario debido a la intensa fijacion de esta hormona a sus
proteinas transportadoras. El depdsito extratiroideo de T3 es de 50 ug y se localiza, en su
mayor parte, intracelularmente. La T3 se degrada mucho mas rapidamente que la T4,

siendo su velocidad de recambio del 50% diario.

2.4 Mecanismos de accion de las hormonas tiroideas

2.4.1 Receptores de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas ejercen sus efectos a través de una serie de receptores
intranucleares que son factores de transcripcidon nuclear y que ejercen la mayor parte de sus
acciones mediante la regulacién de la expresién génica. En el ser humano existen dos genes
distintos del receptor de las hormonas tiroideas. En el cromosoma 17 se localiza el receptor

de la hormona tiroidea de tipo o (TRa) y en el cromosoma 3 el receptor de tipo B (TRPB). El
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[INTRODUCCION]

gen TRa codifica tres proteinas denominadas TRal, TRva2 y TRva3, que difieren en el
extremo carboxilo y se originan a partir del mismo transcrito mediante procesos de splicing
alternativo. De estas tres proteinas sélo el TRal es un auténtico receptor capaz de unir T3 y
activar o reprimir genes diana. Las variantes TRva2 y TRva3 no unen T3 y es posible que en
determinadas circunstancias antagonicen la accién de la hormona. Por su parte el gen TRB
también origina varias proteinas: TRB1, TRB2 y TRB3 que se diferencian en el extremo
aminoterminal y todas son capaces de unir T3. Asi pues existen al menos cuatro formas

distintas de receptor de T3, una de ellas producto del gen a y las otras tres producto del

gen B.

El uso de animales deficientes en isoformas especificas del receptor de T3 han permitido
asignar algunas funciones especificas para dichas isoformas. Asi, por ejemplo, se sabe que
TRPB esta implicado en la regulacion de la secrecion de TSH (TRB2), metabolismo hepatico
(TRB1), audicion (TRB1) y generacion de fotorreceptores especificos para determinadas
longitudes de onda (TRB2), mientras que TRal controla la funcidon cardiaca y el desarrollo

intestinal (Amma LL, 2001).

2.4.2 Transportadores hormonas tiroideas

Pero para poder alcanzar esos receptores las hormonas tiroideas deben atravesar las
membranas celulares para lo que necesitan de la presencia de transportadores especificos.
Los transportadores de las hormonas tiroideas pertenecen a varias familias, entre ellas los
transportadores de aniones organicos dependientes de Na+ (NCTP) o los transportadores
de polipéptidos de Na+(OATP), los transportadores heterodiméricos de aminoacidos (HAT)
LAT-1 y LAT-2, y los transportadores de monocarboxilatos como el MCT8 y el MCT10 son las

mas destacadas (Jansen ], 2005).
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2.5 Metabolismo hormonas tiroideas: Desyodasas

El metabolismo de las hormonas tiroideas en tejidos extratiroideos involucra a una serie de
reacciones enzimaticas complejas como son: desyodacién, conjugacién y/o desaminacion y
descarboxilacién oxidativa. No obstante, la principal ruta metabdlica es la desyodacion, que
esta mediada por una familia de enzimas presentes en la glandula tiroidea y en los tejidos
extratiroideos. Se han identificado dos reacciones generales de desyodacién: pérdida de un
atomo de yodo del anillo fendlico (externo), recibe el nombre de 5 -desyodacion y pérdida
del atomo de yodo del anillo tirosilo (interno) que se denomina 5-desyodacion. La 5°-
desyodacion se considera una ruta de activacién porque genera directamente el metabolito
activo T3 a partir de la “prohormona” inactiva T4 y, por el contrario, la 5-desyodacion es
una ruta de inactivacion porque da lugar a un metabolito biolégicamente inerte conocido

como T3 reversa (rT3). Se conocen tres tipos de desyodasas (Larsen PR, 1981):

Desyodasa tipo I (D1): Esta presente en tejido tiroideo y extratiroideo (rifion, higado,
musculo, pulmédn, piel) y posee principalmente actividad 5 "-desyodasa, aunque en menor
medida también desyoda el anillo tirosilo (actividad 5-D), genera la mayor parte de la T3

liberada a la circulacion.

Desyodasa tipo II (D2): Sélo posee actividad 5 -desyodasa, se halla presente en el
cerebro, pituitaria y tejido adiposo marrén, y es la responsable de la mayoria de la T3

producida a partir de la T4 dentro de las células.

Desyodasa tipo III (D3): Tiene sdlo actividad sobre el anillo tirosilo y se expresa en el

cortex cerebral, piel y en placenta y otros tejidos fetales.
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La importancia fisioldgica de la desyodacién sobre la economia de las hormonas tiroideas es
grande, y asi, en ratas neonatales y fetos han demostrado que, en situaciones de déficit de
hormonas tiroideas, se favorece la conversion de T4 a T3 en dérganos como el cerebro, lo
que constituye en mecanismo de proteccion muy eficaz, especialmente durante periodos
criticos del desarrollo como el perinatal, en el que el desarrollo del cerebro depende en gran

medida de las hormonas tiroideas (Brent GA, 1997).

2.6 Determinaciones bioquimicas generales

TSH

El tiroides esta regulado por la hormona estimulante del tiroides (TSH), una glicoproteina
producida y secretada por las células tirotropas del I6bulo anterior de la hipdfisis. Esta
hormona activa a la adenilciclasa en el tiroides y produce la liberacién de las hormonas
tiroideas. La TSH esta formada por dos subunidades: la alfa y la beta. La subunidad alfa es
la misma que posee la LH, la FSH y la hCG siendo especifica de cada hormona la subunidad
beta que es a su vez la responsable de la actividad bioldgica propia de cada una de estas

hormonas.

TRH

La hormona liberadora de tirotrofina (TRH) es el factor mas importante de liberacion de
TSH. Es un tripéptido con los extremo amino y carboxilo terminales bloqueados: L-

piroglutamil-L-histidil-L-prolina amida. Se puede encontrar TRH en muchos &rganos
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(placenta, pancreas, duodeno); ademas de su funcion endocrina parece actuar como un
neurotransmisor. Es un factor de origen hipotalamico que se vierte en los plexos venosos del
sistema porta-hipotalamo-hipofisario de la eminencia media para llegar a la hipdfisis
anterior. En la célula tirotropa, la TRH tiene dos acciones: liberacion inmediata de la TSH e

induccion de la sintesis de TSH.

Hormonas tiroideas: T3 y T4

Las células tiroideas elaboran una proteina tiroidea especifica, una globulina que contiene
aproximadamente ciento veinte unidades de tirosina. La yodacion de la tirosina forma
monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT); después, al combinarse dos moléculas de
DIT se forma una molécula de T4, y al unirse una molécula de DIT y otra de MIT se forma
la T3. Una vez elaboradas las hormonas se almacenan en forma de tiroglobulina (Tg) en la

luz del foliculo (coloide) listas para ser liberadas.

Tiroglobulina

La tiroglobulina (Tg) es el precursor del que proceden las hormonas tiroideas. Se trata de
una glicoproteina sintetizada en la célula tiroidea. Se secreta a través del polo superficial del
tirocito hacia la sustancia coloide. Una pequefia cantidad de esta hormona se escapa a la
circulaciéon y puede medirse en el suero. Cuando la Tg contiene alrededor del 1% de su peso
en yodo, se calcula que diez de los residuos de tirosina se yodan en forma de MIT y DIT, y

que se forman cuatro moléculas de tiroxina por molécula de Tg.
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3. EJE HIPOTALAMO-HIPOFISO-TIROIDEO

Todos los procesos de sintesis y liberacion se encuentran regulados por diversos factores, de
los que la tirotrofina (TSH) hipofisaria y el yodo son los mas importantes. La TSH es una
hormona glicoproteina de origen hipofisario formada por dos subunidades o y dos
subunidades B unidas mediante enlaces no covalentes. La subunidad o es comun a la TSH,
hormona luteinizante (LH), hormona estimulante del foliculo (FSH) y hormona coridnica
humana (hCG). Todos los pasos de la formacion y la liberacion de las hormonas tiroideas
son estimulados por la TSH a través de un receptor de membrana (TSHR), un miembro de la
familia de receptores acoplados a la glicoproteina G. La transcripcién de la subunidad o es
inhibida por la T3 en las regiones mas cercanas al lugar de inicio de la transcripcion,
constituyendo un sistema de retroalimentacion negativa de las hormonas tiroideas sobre la
secrecion de TSH. El principal factor estimulante para la secrecion de TSH es la hormona
liberadora de tirotrofina (TRH) secretada a nivel hipotalamico y que ejerce sus acciones a
través de la unidn a receptores especificos de membrana acoplados a proteina G localizados

en la membrana plasmatica de las células tirotropas de la hipofisis (Straub RE, 1990).

En el ser humano, tras la administracién intravenosa de TRH se produce un incremento de
las concentraciones séricas de TSH a los pocos minutos y posteriormente de T3 y T4.
(Jackson IM, 1982). A su vez las hormonas tiroideas actlan tanto sobre la hipdfisis como
sobre el hipotalamo inhibiendo la respuesta de la célula tirotropa a la TRH (Galanopoulo AS,
1993) asi como la sintesis directa de TRH (Dyess EM, 1988) con lo que, de esta manera, se

cierra el eje de control de secrecion de las mismas.

En condiciones normales, la velocidad de produccion de TSH es de 100-400 mUI/dia con

una semivida de aproximadamente 50 minutos. La velocidad de secrecion de TSH aumenta
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hasta 15 veces en situaciones de disminucion de la secrecion de hormonas tiroideas, y
queda suprimida en los estados de aumento de secrecion. Aunque la secrecidon de TSH es de
caracter pulsatil, la baja amplitud de pulsos y la prolongada semivida de la hormona hacen
que las variaciones de sus niveles circulantes sean moderadas. Por su parte el yodo
controla el sistema de transporte activo, de forma que su velocidad de transporte y su
sensibilidad a la TSH varian inversamente con la concentracion glandular de yodo organico,
de tal forma que el exceso de yodo frena los procesos de protedlisis y de liberacién de

hormonas tiroideas. No se conoce exactamente el mecanismo por el que actta el yodo.

4. EL YODO EN LA ECONOMIA TIROIDEA

El yodo es un elemento quimico de nimero atdmico 53 que resulta esencial para la salud
porque forma parte de las hormonas tiroideas (cuatro atomos de yodo la T4 y tres atomos
de yodo la T3), resultando fundamental para su sintesis. Nuestro organismo es incapaz de
producir yodo por lo que somos totalmente dependientes de las fuentes exdgenas que
forman parte de nuestra dieta desde donde se ingiere en forma tanto organica como

inorganica aunque la mayor parte es trasformado a yoduro antes de su absorcion.

El yodo se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza, pero en cantidades
pequeias. La riqueza o pobreza de yodo en la superficie terrestre actual es muy variable y
esta estrechamente relacionada con la geografia y la geologia, por lo que los paises

desarrollados no estan exentos de carecer del mismo (Escobar del Rey F, 2004).

4.1 Ingesta de yodo: fuentes y recomendaciones
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La ingesta diaria de yodo es muy variable en todo el mundo, dependiendo tanto del
contenido de yodo de la tierra y el agua como de las costumbres dietéticas de cada
poblacién. El contenido de yodo del agua en las zonas no bocidgenas es de 2-15 pg/l,
mientras que en las zonas bocidgenas es de 0,1-2,0 ug/l (Rodriguez-Hierro F, 2000). Las
principales fuentes alimentarias de yodo las encontrariamos en la sal yodada, los alimentos
procedentes del mar como pescados, mariscos y algas marinas y en la actualidad en los
lacteos cuyo contenido en yodo parece que ha aumentado en los Ultimos afios dado el
cambio en las actividades ganaderas, introduciendo los piensos enriquecidos con yodo para

la alimentacion del ganado vacuno (Soriguer F, 2011).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la ingesta diaria recomendada de yodo
seria de 90 pg para nifios preescolares (0-59 meses), 120 pg para ninos en edad escolar (6-
12 afos), 150 pg para adolescentes (mas de 12 afios) y adultos y 250 pg en mujeres

embarazadas o que den lactancia (WHO, 2007 a).

En la mujer gestante se producen una serie de cambios fisioldgicos en el metabolismo del
yodo, entre otros, un aumento en la eliminacion urinaria de yodo, una trasferencia de yodo
desde la circulacion materna a la unidad feto-placentaria y un aumento de los
requerimientos de yodo por el tiroides fetal a partir de la segunda mitad de la gestacién
(Glinoer D, 2007). Durante la lactancia se incrementan los requerimientos diarios de yodo
debido a la concentracion de yodo en la leche materna (Vermiglio F, 1992). Como

consecuencia se estima un incremento sobre las necesidades basales de unos 150ug/dia.

Una vez ingerido, la mucosa gastrica absorbe activamente el yodo alimentario en forma de
yoduro, distribuyéndose desde ella por el espacio extracelular y de ahi es extraido en su
gran mayoria por la glandula tiroidea y en menor medida por las glandulas salivares, la

mucosa gastrica, los plexos coroideos, la glandula mamaria y la placenta. El yodo del plasma
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(I") alcanza una concentracion maxima de 2 ug/l y sale de este compartimento por dos vias:
a) la mayor parte es captado y utilizado por el tiroides, del cual sale en buena parte
incorporado en las moléculas de T4 y T3 y b) filtrado a nivel renal reabsorbiéndose de
forma pasiva el 60-70% de la carga filtrada resultando en una pérdida diaria en orina de
entre 100-150 ug. Este yodo que aparece en la orina (yoduria) es un buen marcador de la
ingesta reciente de yodo. En casos de déficit de yodo aumenta la proporcién que es captada
y utilizada en el tiroides frente a la que se excreta por la orina. Si, por el contrario, la ingesta

es superior a los requerimientos, se excreta mayor cantidad de yodo por la orina.

El feto también precisa de yodo para la sintesis de sus propias hormonas tiroideas. Este
yodo procede de la transferencia directa del yodo materno plasmatico y de la desyodacion

placentaria de la T4 (Ahigren SC 1997).

No se conoce con precision cual es limite superior a partir del cual la ingesta de yodo se
considera perjudicial. En general se recomienda no exceder dos veces la ingesta

recomendada por dia, es decir, 500 ug de yodo por dia (Benoist B, 2001).

4.2 Definicion de yodo suficiencia y yodo deficiencia

Basandose en estudios epidemioldgicos de eliminacion de yodo en orina de nifios en edad
escolar (mayores de 6 anos), una yoduria inferior a 100 pg/l se consideraria insuficiente y
significaria un déficit de yodo, entre 100-199 ug/| seria una yoduria adecuada y por tanto un
buen estado nutricional en yodo, entre 200-299 g/l corresponderia a una ingesta por
encima de los requerimientos y una yoduria = 300 ug/l supondria una ingesta excesiva de

yodo con riesgo de toxicidad. Actualmente la OMS define que una poblacion tiene un estado

39



[INTRODUCCION]

de suficiencia en yodo cuando la mediana de su yoduria es igual o superior a 100 ug/l con

menos de un 20% de la poblacion con una yoduria inferior a 50 pg/I (Benoist B, 2007).

4.2.1 El yodo en el mundo

El déficit de yodo afectaba en 1990 a 1,6 billones de personas en el mundo, lo que
corresponde a un 29% de la poblacion mundial (WHO, 1994), produciéndose un incremento
hasta los 2 billones de personas, 35,2% de la poblacion, al inicio del nuevo siglo. En estos
datos se incluyen a 285 millones de nifios en edad escolar en el afio 2006 (WHO, 2004) e
indican que los objetivos de la OMS para prevenir el déficit de yodo han estado lejos de ser
cumplidos. Paraddjicamente Europa tiene la prevalencia mas elevada en déficit de yodo con
aproximadamente el 50% de los 600 millones de personas de la Europa occidental y central
con ingestas insuficientes de yodo, definidas como una yoduria inferior a 100 pg/L (Vitti P,
2003). En los ultimos afos incluso, se esta produciendo un repunte del déficit de yodo en
los paises industrializados de Europa aunque el estado de yodacion en alguno de ellos sea
satisfactorio lo que pone de manifiesto la necesidad de estimular un incremento en la

ingesta dietética de yodo de entre 50-100 pg/dia (Lazarus JH, 2014).

4.2.2 El yodo en Espana

La OMS propone seis fases para llevar a cabo un programa destinado a la erradicacion de

los trastornos por déficit de yodo (TDY) (Hetzel BS, 1987). La primera fase contempla el
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analisis de la situacién, la segunda la difusidon de los resultados y de los beneficios de la
erradicacion de los TDY entre los profesionales de la salud y la poblacion, la tercera es la de
planificacion con equipos multidisciplinarios de expertos y con representantes de los
Departamentos de la Salud Pudblica, la cuarta la implicacion de los politicos, la quinta
implementacidon del programa (formacion de profesionales, implicacion de la industria
salinera y realizar campaias para la concienciacién de la poblacién) y la sexta fase es para
la evaluacién y monitorizacion. En nuestro pais solo Asturias, Extremadura, Cataluia y
Galicia han puesto en marcha programas de salud publica de estas caracteristicas para
erradicar el déficit de yodo, mientras que Castilla Ledn, Pais Vasco y Andalucia han realizado

programas mas concretos no siempre inmersos en un programa integral (Vila L, 2008).

En Catalufia entre 1983 y 1985 se realizd un estudio en la poblaciéon general que evidencid
una deficiencia de yodo endémica, con una media de yoduria de 88 ug/l y una prevalencia
de bocio del 21% con un 25% de la poblacién presentando una yoduria inferior a 50 ug/I
(Serra L, 1987) por lo que la Generalitat puso oficialmente en marcha en 1986 un programa
de salud publica con el objetivo de erradicar los trastornos por déficit de yodo, desarrollando
un plan estratégico de salud cuyos objetivos eran una prevalencia de bocio inferior al 10%
en 1995, un aporte de yodo para el afio 1995 de 160 pg por habitante y dia y que el 90%
de la poblacion residente en zonas endémicas de bocio debia consumir sal yodada. Para
conseguir estos objetivos se realizaron una serie de campanas informativas con el objetivo
de fomentar el consumo de sal yodada y, al mismo tiempo, incentivd a los productores y
expendedores de sal para que la sal yodada estuviera disponible en todos los
establecimientos. Como resultado de estas medidas en el afo 2002 la mediana de la yoduria
en la poblacion catalana fue de 148 ug/l sin diferencias significativas entre las siete regiones
analizadas y con tan solo un 4,9% de la poblacion con una yoduria inferior a 50 pg/I (Vila L,

2006).

41



[INTRODUCCION]

En Asturias entre 1982-1983 se realizd el primer gran estudio en escolares en el que se
constatd una ingesta de yodo muy deficiente con una yoduria media de 63,5+47 ug/l y una
prevalencia de bocio del 21% (Menéndez E, 1987). A la vista de tales resultados, y dada la
gran prevalencia de bocio, se puso en marcha una campafa de salud publica para potenciar
el consumo de sal yodada. Para comprobar el grado de eficiencia de dicha campafa se
realizaron otros tres estudios, el ultimo en 2001, dieciocho afnos después del inicio de la
yodoprofilaxis. Gracias a ello la yoduria media habia ascendido a 140+98 ug/Il. En el afo
2001 la yoduria media en los escolares asturianos era de 147+95 pg/l, con una prevalencia
de bocio del 8,2% y un uso de sal yodada en el 100% de los comedores escolares (Delgado

E, 2001).

A nivel nacional un estudio realizado en casi 2000 nifios de entre 6 y 7 afos encontrd una
mediana de yoduria de 173 pg/I (Vila L, 2011) y otro realizado en adultos la mediana de la
yoduria en la poblacién espafnola se situé en 117,2 ug/l siendo significativamente mayor
entre el 43,9% que consumian sal yodada frente al 56,1% los que no lo hacian,
apreciandose tanto en la yoduria como en el consumo de sal yodada importantes

diferencias entre las diferentes comunidades auténomas (Soriguer F, 2011).

Actualmente, nuestro pais esta clasificado como yodo suficiente (Anderson M, 2007) aunque
no es menos cierto que sin un estimulo y promocién continuada de las medidas adoptadas
para prevenir el déficit de yodo de una forma integral y reglada puede iniciarse el camino
contario, como ponen de manifiesto recientes estudios en el Reino Unido (Vanderpump MP,
2011) o Australia (Li M, 2006) donde en areas donde se creia erradicado el déficit de yodo

se esta volviendo a detectar una situacion de deficiencia.

4.2.3 Sal yodada
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Segun la OMS el déficit de yodo es la primera causa, después de la inanicién extrema, de
retraso mental y paralisis cerebral evitable en el mundo. Por eso, esta organizacion ha
promovido la obligatoriedad de la yodacion universal de la sal, ya que considera esta medida
la forma mas eficiente para prevenir y erradicar el déficit de yodo mediante leyes que

regulen y monitoricen la yodacion de toda la sal de consumo humano y animal (WHO, 2014

a).

En 1993, tanto la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) como el Fondo de las
Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) recomendaron la yodacion universal de la sal
como la principal estrategia para prevenir los trastornos asociados al déficit de yodo (WHO,
1994). Desde entonces mas de 120 paises en todo el mundo han implementado el uso de la
sal yodada (UNICEF, 2008) y se estima que el 71% de los hogares tienen acceso a dicha sal
(UNICEF, 2012). Sin embargo, en un reciente cuestionario en 35 paises europeos sélo en 13
era obligatorio el uso de sal yodada lo que representa que un total de unos 400 millones de
personas estan viviendo en territorios sin una legislacion especifica sobre el uso de la sal

yodada (Lazarus JH, 2014).

La utilizacion de la sal como vehiculo para la yodacidon se recomienda por las siguientes
razones: es consumida por un amplio espectro de la poblacidén, su consumo no se ve
sometido a variaciones estacionales, su produccion suele estar limitada a pocos centros
facilitando el control de calidad, la tecnologia para su produccién esta claramente
establecida y puede transferirse facilmente a numerosos paises, la adicion de yodo no afecta
al sabor o el olor de los alimentos y es barato con un coste de 0,02-0,05 ddlares /afo por
individuo cubierto. Es importante monitorizar tanto el consumo de sodio (sal) como de yodo
para ajustar la yodacién de la sal en funcién del consumo observado en la poblacion y
asegurarse que se produce un correcto aporte de yodo incluso en las personas con una
ingesta reducida de sal (WHO, 2014 a) .
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La produccion de sal de mesa yodada ha sido regulada en Espafia por ley desde 1983 (Real
Decreto, 1983) conteniendo 60 mg de yodo por kilogramo por lo que cada pellizco de sal de
0,4 g contendria 24 ug de yodo, pero su uso no es obligatorio y su disponibilidad no esta
acompanada de una campana educativa sostenida. El consumo voluntario de la sal yodada
obliga a mantener programas de salud publica que garanticen la presencia efectiva de esta
sal en el mercado, su correcta yodacion y que promuevan su empleo en la poblacion (Vila L,

2008).

Una reciente revisidon asocid el uso de sal yodada con una disminucion en el riesgo de bocio,
cretinismo, bajo cociente intelectual y déficit de yodo definido por un nivel bajo de yoduria

(WHO, 2014 b).

4.2.4 Otras fuentes alimentarias de yodo

Aunque el uso regular de la sal yodada resulta la medida mas eficiente para mantener un
adecuado aporte de yodo, existen otros alimentos que pueden suponer un aporte extra de
este micronutriente. Ademas aunque los niveles de yoduria son superiores entre los
escolares que consumen sal yodada también se ha producido un incremento significativo
entre los que no la consumen lo que significa que existen otras fuentes alternativas de yodo

que deben ser tenidas en cuenta (Arrizabalaga 11, 2012).

Sin embargo el contenido de yodo presente en los alimentos puede variar ampliamente en
funcion del contenido de yodo del suelo, las practicas ganaderas, las especies de pescados e

incluso la temporada del afio.
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Las principales fuentes alimentarias de yodo son:

Alimento Racion Contenido medio yodo (ug)

Leche de vaca 200ml 50-60
Leche organica de vaca 200ml 30-65
Yogurt 150g 50-100
Huevos 1huevo(50g) 20
Queso 40g 15
Pescado blanco 100g 115
Pescado azul 100g 50
Marisco 100g 90
Carne 100g 10
Aves de corral 100g 10
Nueces 25g 5
Pan 1rebanada(369) 5

Frutas y Vegetales 1porcion(80g) 3

https://www.bda.uk.com/foodfacts/Iodine

De entre todos ellos, la leche es el alimento que de forma mas consistente se ha asociado
con el nivel de yoduria tanto en poblacién escolar (Millon MC, 2001) (Santiago-Fernandez P,
2004), poblacién general (Soriguer F, 2012) como poblacién gestante (Alvarez-Pedrerol M,
2010). En los ultimos afios se ha apreciado en nuestro pais un incremento considerable en
el contenido de yodo de la leche de vaca pasando de 117437 jug/L en 1991 a 259+58 pg/L

en 2008 (Soriguer F, 2010). Este incremento se debe fundamentalmente a los cambios en
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las practicas ganaderas tanto en el tipo de piensos que se utilizan para alimentar el ganado
como al cambio en las practicas veterinarias con el uso de productos ricos en yodo y explica
porqué la concentracion de yodo de la leche varia mucho de unas muestras a otras dado
que su contenido no es el resultado de una politica general de regulacion claramente

establecida.

Esta fuentes de yodo parecen explicar la mejora en el estado de la yodacion incluso entre la
poblacidn que no consume sal yodada (Arrizabalaga 1], 2012). Por otra parte, varias
encuestas de consumo han puesto de manifiesto como en nuestro pais el consumo de leche
es alto en la infancia pero decae progresivamente desde la adolescencia. Un estudio entre
universitarios espanoles encontré que el consumo de leche entre esta poblacion era
inadecuado teniendo en cuenta que la Sociedad Espafiola de Nutricidon recomienda un
consumo de dos o tres raciones al dia (200-300 ml) (Durd T, 2008). Existe menos
informacion sobre el consumo de leche en la mujer gestante. Por tanto pueden existir otras
fuentes alternativas de yodo independientes de la sal yodada y los productos lacteos aun no
bien definidas que parecen haber contribuido de forma silente y no reglada a mejorar el
estado de yodacién de la poblacién con la falta de sostenibilidad y riesgos asociados que

esta situacion conlleva (Donnay S, 2012).

4.3 El yodo en la mujer gestante

Usando los mismos criterios los limites son discretamente diferentes cuando hablamos de
mujeres embarazadas dado el incremento de los requerimientos de yodo durante el

embarazo y la lactancia, definiendo una yoduria inferior a 150 pg/l como deficiente, entre
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151-249 pg/l como adecuado, de 250-499 pg/dl por encima de los requerimientos y mas de

500 pg/I definiria un consumo excesivo de yodo con riesgo de toxicidad (Benoist B, 2001)

Sin embargo las mujeres embarazadas podrian seguir en riesgo de déficit de yodo incluso en
paises catalogados como yodo-suficientes por la OMS. Aunque los pasos dados en los
Ultimos afios han sido importantes y el nimero de paises deficientes en yodo en el mundo
ha pasado de 54 en 2003 a 32 en 2011 si tenemos en cuenta los datos recogidos en Europa
en mujeres gestantes en los Ultimos dos afios sélo 8 de 21 paises presentaban unos niveles
optimos de yodo (38%) persistiendo, por tanto, en su mayoria una situacion deficitaria en

esta poblacion (Lazarus J, 2014).

En nuestro pais se han encontrado diferentes resultados entre la poblacion gestante (Puig-
Domingo M, 2010) pero se calcula que el 30-50% de las embarazadas no consume las
cantidades de yodo recomendadas, con grandes variaciones segun las diferentes zonas

geograficas (Lépez Rodriguez MJ, 2010).

En un reciente estudio realizado en 2104 mujeres embarazadas la mediana de la yoduria en
el primer trimestre fue de 88,5 pg/L, confirmando que, aun siendo un pais yodo-suficiente,
las gestantes contindian siendo una poblacién en riesgo de déficit de yodo (Aguayo A, 2013).
En la Encuesta de Nutricion de la CAPV (ENCAV 2005) llevada a cabo en el Pais Vasco, la
yoduria de las jovenes entre 15-18 afios, si bien indicaban una adecuada ingesta de yodo,
resultarian claramente deficitarias en caso de producirse embarazos en el subgrupo que no
consumia sal yodada y ligeramente deficitaria en el de las que si lo consumian. Mas de la
mitad de las mujeres en edad fértil (de 18 a 45 afios) en Catalufia presentaban yodurias
inferiores a 150 pg/l afectando en algunas areas hasta al 74%, lo que indicaria que estarian
en riesgo de déficit de yodo al inicio de la gestacion (Vila L, 2006). Por tanto, éstos y otros

estudios indican que incluso en paises con un adecuado estado en yodo, durante la
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gestacion, el yodo dietético ordinario, incluso utilizando la sal yodada, puede resultar
insuficiente para cubrir el incremento de las necesidades durante este periodo y se
requieran otras estrategias como el uso de suplementos yodados para solucionar dicho

problema (Pearce EN, 2008).

4.4 Trastornos por déficit de yodo (TDY)

El concepto de trastornos por déficit de yodo fue definido por Basil S. Hetzel en una
conferencia impartida en el Indian Council of Medical Research de Delhi (India) el 2 de Junio
de 1983. El espectro de los trastornos por déficit de yodo puede afectar al ser humano en
diferentes periodos de la vida, incluido el periodo fetal, e incluye hipotiroidismo, abortos
espontaneos, anomalias congénitas, aumento de la mortalidad perinatal, cretinismo
endémico que incluye diferentes grados de deficiencia mental con una mezcla de mutismo,
diplejia espastica o estrabismo. En nifios y adolescentes con bocio, hipotiroidismo juvenil,
retraso del crecimiento, baja estatura y deterioro intelectual. En el adulto con bocio y sus
complicaciones, hipotiroidismo, neoplasias tiroideas e hipertiroidismo tras yodoprofilaxis

(Benoist, 2007) (Zimmerman M, 2008).

Sin embargo mientras que los efectos adversos del déficit severo de yodo estan claramente
definidos y la suplementacién en estos casos muestra claros beneficios, los efectos del
déficit leve o moderado, especialmente entre las mujeres embarazadas o dando lactancia
ydefinidos como una yoduria entre 50-150 ug/l estan menos claros, y resulta uno de los

puntos clave de la futura investigacion (WHO, 2014 a).
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Recientemente, el déficit leve-moderado de yodo en el primer trimestre de la gestacion se
ha asociado con puntuaciones mas bajas en el coeficiente intelectual (CI) de la
descendencia (OR 1,43 95%IC 1,04-1,98, p=0,03) con las peores puntuaciones en las
escalas verbales (OR 1,66, 95%IC 1,20-2,31, p=0,002) (Bath SC, 2013). Otro estudio en
Tasmania encontrd que los hijos de las madres con yodurias inferiores a 150 pg/I durante la
gestacion presentaban puntuaciones significativamente mas bajas en gramatica y ortografia
a los 9 afios en comparaciéon con los hijos de las madres cuya yoduria era superior a 150
Mg/l a pesar de que todos los nifios fueron criados en un ambiente yodo suficiente (Hynes
KL, 2013). En otro estudio en Holanda una baja excrecién urinaria de yodo durante el
embarazo se asocidé con una peor puntuacién en la funcion ejecutiva a los cuatro afos de
edad. La funcion ejecutiva se definid como un grupo de procesos, por ejemplo, la inhibicién,
memoria de trabajo y la capacidad de planificar y organizar, que dependen de la influencia y
las capacidades cognitivas mas basicas, como la atencién, el lenguaje o la percepciéon. En un
reciente estudio en el Reino Unido los hijos de las madres con una yoduria inferior a 150
Mg/l presentaron puntuaciones significativamente mas bajas en los test de inteligencia
verbal (OR 1,54 95%]IC 1,09-2,30, p=0,02), precision lectora (OR 1,69 95%IC 1.15-2,49,
p=0,007) y comprension lectora (1,54 95%IC 1,06-2,23, p=0,02) en comparacidon con los

hijos cuyas madres presentaron una yoduria superior a 150 p/dl (Van Mil NH, 2012).

4.4.1 Suplemento yodado

El incremento de los requerimientos de yodo durante la gestacion coloca a la mujer gestante
en riesgo de yodo deficiencia incluso en paises considerados yodo suficientes (Zimmermann
MB, 2009). En esta situacion se pone en duda que el uso exclusivo de la sal yodada sea

suficiente, como se ha puesto de manifiesto en algunos trabajos (Andersen SL, 2013) pero
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no en otros (Menéndez E, 2014). Hoy, la gran mayoria de las sociedades cientificas
recomiendan la utilizacién algun suplementacion durante todo el embarazo y la lactancia que
contenga entre 100-200 pg de yodo (Stagnaro-Green A, 2011) (de Groot L, 2012). Segun
encuestas epidemioldgicas solo el 15-50% de las embarazadas en Europa reciben estos

suplementos (Lazarus J, 2014).

En relacion a la dosis a utilizar no se han descrito efectos adversos con suplementos de 50-
300 pg/dia en mujeres embarazadas con déficit moderado de yodo. Tedricamente es posible
que dosis superiores a 500 pg/dia de yodo puedan producir un hipotiroidismo fetal dado que
la capacidad para escapar del efecto Wolff-Chaikoff, y por tanto evitar el hipotiroidismo
inducido por yodo no esta completamente desarrollada hasta la semana 36 de la gestacion
(Fisher DA, 1981). Por este motivo la OMS considera excesiva una ingesta de yodo superior
a 500 pg/dia durante la gestacion, la Agencia Europea del alimento establece un limite
similar de 600 pg/dia y finalmente el Instituto Americano de Medicina considera seguro un
limite superior de ingesta de yodo de hasta 1100 ug/dia, indicando que el limite superior
seguro de ingesta de yodo durante el embarazo parece bastante amplio (Stagnaro-Green A,

2011).

A continuacion revisaremos la evidencia existente actualmente sobre el efecto del
suplemento yodado sobre la funcién tiroidea materna y sobre el desarrollo neurocognitivo de

la descendencia:

4.4.1.1 Efectos de la suplementacion con yodo durante la gestacion sobre la funcion tiroidea

materna

La suplementacidn con yodo durante el embarazo tiene un impacto sobre la funcion tiroidea

materna:
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Yoduria: la suplementacion con yodo se asocia de forma consistente con un
incremento en los valores de la yoduria que oscila en un rango entre el 43-170%
segun los diferentes estudios (Romano R, 1991) (Pedersen KM, 1993) (Glinoer D,
1995) (Nohr SB, 2000) (Antonangeli, 2002) (Santiago, 2013). Recientemente se ha
apreciado que el aporte de yodo durante largos periodos antes del embarazo se
asocia con niveles de yoduria mas elevados que el inicio del consumo del

suplemento yodado préximo a la gestacion (Velasco, 2009) (Moleti M, 2011).

TSH materna: Varios estudios han encontrado un incremento de los niveles de TSH
en las madres que no tomaban suplementos yodados frente a las que lo tomaban
(Pedersen KM, 1993) (Glinoer D, 1995) (Nohr SB, 2000). Sin embargo otros no han
encontrado diferencias significativas entre los dos grupos (Romano R, 1991)
(Liesenkotte KP, 1996). Un estudio reportd concentraciones mas elevadas de TSH en
las mujeres que iniciaron la toma de suplementos yodados durante la gestacion
comparadas con las mujeres que consumian soélo sal yodada durante al menos los
dos afos previos a la gestacion (Moleti M, 2011), achacandose este hecho a un
posible efecto de aturdimiento del yodo sobre la glandula tiroidea recomendandose
el inicio de los suplementos yodados varios meses antes de la gestacién. En un
tercer estudio de Rebagliato et al. las mujeres que referian un consumo extra de
yodo de mas de 200 pg al dia tenian una TSH superior a aquellas cuyo consumo
estimado era menor (Rebagliato M, 2010). Por tanto el efecto de la suplementacion
con yodo sobre la TSH materna tiene un efecto actualmente controvertido pudiendo
estar incluso influenciado por el momento de inicio de la toma del propio

suplemento.

T4L materna: Dos estudios randomizados han mostrado un descenso en los niveles
de T4L tanto en las mujeres tratadas como no tratadas sin diferencias entre los dos
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grupos (Pedersen KM, 1993) (Nohr SB, 2000). En el estudio de Moleti et al. el uso
prolongado de sal yodada se asocid con mayores niveles de T4L que el uso reciente
en la gestacion (Moleti M, 2008). En contraste, un segundo estudio observacional de
Velasco et al. mostrd niveles mas elevados de T4L en los sujetos que no tomaban
suplemento aunque esto se asocid con unos mayores niveles de TSH (Velasco I,

2009).

Volumen glandula tiroidea: tres estudios randomizados demostraron un incremento
en el volumen de la glandula tiroidea en las mujeres que no tomaban suplemento
yodado, con un aumento que oscild entre el 16 y el 30%. El menor crecimiento se
dio entre las mujeres que tomaron el suplemento, con un aumento entre el 3-16%

(Romano R, 1991) (Pedersen KM, 1993) (Glinoer D, 1995).

Por tanto, la suplementacidon con yodo mediante preparados farmacéuticos en las mujeres
embarazadas se ha asociado de forma consistente con un incremento de las cifras de
yoduria en grado variable y un menor crecimiento de la glandula tiroidea durante la

gestacion. Sus efectos sobre la TSH y la T4L maternas resultan mas heterogéneos.

En unos pocos estudios la yodacién iniciada con anterioridad a la gestacion fue mas
favorable para la funcién tiroidea que la yodacion iniciada en el momento de la gestacion.
Ninguno de los estudios controlados con suplementos yodados ha reportado un incremento

en la frecuencia de alteraciones tiroideas.

4.4.1.2 Efectos de la suplementacion con yodo durante la gestacion sobre el desarrollo

neurocognitivo de la descendencia
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Es claro que el déficit severo de yodo es un importante problema de salud publica y que su
correccién resulta fundamental para evitar graves complicaciones desde etapas muy
tempranas de la vida (Benoist, 2007). Sin embargo existen muchas mas dudas sobre las
consecuencias del déficit leve-moderado de yodo (Zimmermann M, 2007) y de la idoneidad

del uso de los suplementos yodados en esta situacion.

En el estudio de Santiago y colaboradores no se encontraron diferencias en el desarrollo
mental o psicomotor entre los descendientes de las madres independientemente que estas
hubiesen recibido en el primer trimestre un suplemento farmacoldgico yodado de 200 6 300
Mg o sal yodada (Santiago P, 2013). En el estudio de Velasco y colaboradores los hijos de las
madres que habian recibido 300 pg de yoduro potasico en el primer trimestre tuvieron
puntuaciones mas altas en las escalas de desarrollo psicomotor que los hijos de las madres
que no habian recibido ningin suplemento (Velasco I, 2009). En el estudio de Berbel y
colaboradores se compard el desarrollo neuroconductual de los hijos de madres
hipotiroxinémicas (niveles de T4L inferiores al percentil 10) en funcidén de si habian recibido
un suplemento de 200 pg de yodo en el primer trimestre (grupo 1), segundo trimestre
(grupo 2) o sin suplementacion (grupo 3). Se aprecid un retardo en el desarrollo
neuroconductual en el 36,8% y 25% de los nifios de los grupos 2 y 3 (diferencia entre estos
grupos no significativa) respectivamente frente a ningun nifo del grupo 1 (Berbel P, 2009).
Sin embargo en otros dos estudios de un mismo grupo el consumo de suplementos de 150
Mg de yodo o mas durante el embarazo se asocié con un incremento del riesgo en la
descendencia de obtener puntuaciones mas bajas en las escalas de desarrollo psicomotor y

mental (Rebagliato M, 2013) (Murcia M, 2011).

Aunque es controvertido el efecto del suplemento yodado sobre el desarrollo neurocognitivo
de la descendencia en situaciones de déficit moderado-leve de yodo, los efectos adversos
del déficit de yodo superan con creces los posibles efectos adversos de la suplementacion
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durante el embarazo ( Zimmermann MB, 2009), y es por este motivo que la mayoria de las

sociedades cientificas abogan por el uso de un suplemento yodado durante la gestacién.

5. DIAGNOSTICO DE LAS ALTERACIONES FUNCIONALES TIROIDEAS

Las pruebas bioquimicas constituyen el pilar fundamental para el diagndstico y seguimiento
de la enfermedad tiroidea. La determinacion de TSH, fracciones libres de T4 y T3,
anticuerpos anti-tiroideos (anti-peroxidasa tiroidea y antitiroglobulina) y yodo urinario son la

base fundamental para dicho objetivo. (Demers, 2003).

5.1 Perspectiva historica

Durante los Ultimos cuarenta afios los avances en la sensibilidad y especificidad de los
métodos bioquimicos para evaluar la funcion tiroidea ha tenido un notable impacto en las
estrategias clinicas para diagnosticar y tratar la enfermedad tiroidea. En la década de los 50,
sélo se disponia de una prueba tiroidea sérica, una estimacién indirecta de la concentracién
de tiroxina total circulante (TT4), mediante la técnica de yodo unido a proteinas. El
desarrollo de inmunoensayos competitivos a principio de la década de los 70 y mas
recientemente de ensayos inmunométricos “sandwich” no competitivos (IMA) ha mejorado
gradualmente la especificidad y la sensibilidad de los ensayos tiroideos. Actualmente se
encuentran disponibles las determinaciones séricas de hormonas tiroideas circulantes totales

(TAT y T3T) y libres (T4L y T3L) (Piketty ML,1996). Ademas se cuenta con las
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determinaciones de proteinas transportadoras de las hormonas tiroideas: globulina
transportadora de tiroxina (TBG), transtirretina (TTR), prealbimina y albumina (Robbins J,
1996). Los avances en la sensibilidad de los ensayos de tirotrofina (TSH), posibilitaron su
uso para la deteccion tanto del hiper como del hipotiroidismo. El reconocimiento de que la
autoinmunidad es una causa muy importante de disfuncidon tiroidea ha conducido al
desarrollo de métodos mas sensibles y especificos para autoanticuerpos anti-peroxidasa
tiroidea (TPOAb), anti-tiroglobulina ((TgAb) y anti-receptor de TSH (TRAb). Actualmente, los
ensayos tiroideos de rutina se realizan en muestras de suero por métodos automaticos o
manuales que utilizan anticuerpos especificos (Demers LM,1999). La metodologia continda
evolucionando a medida que se establecen normas de calidad y se desarrollan nuevas

tecnologias e instrumentos.

5.2 Relacion TSH / T4

Un eje hipotalamo-hipofisario intacto es un requisito necesario si se quieren usar las
determinaciones de TSH para diagnosticar disfuncion tiroidea primaria (Wardle CA, 2001).
Cuando este eje es normal, se produce una relacion logaritmica lineal inversa entre la TSH y
la T4L séricas por la retroalimentacion negativa que ejercen las hormonas tiroideas
inhibiendo la secreciébn de TSH hipofisaria. Por lo tanto la funcién tiroidea se puede
determinar directamente, midiendo la produccién primaria de la glandula tiroides, T4
(preferentemente como T4 libre) o indirectamente, midiendo TSH, que refleja (de manera
inversa) la concentracién de la hormona tiroidea detectada por la hipofisis. De esto se
desprende que una TSH baja y una T4L elevada son caracteristicas del hipertiroidismo,

mientras que una TSH elevada y una T4 baja lo son del hipotiroidismo. De hecho desde que
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ha mejorado la sensibilidad y especificidad de los ensayos de TSH, se acepta que el
procedimiento indirecto, basado en la TSH sérica, ofrece una mayor sensibilidad para la
deteccién de disfuncidn tiroidea que el procedimiento directo basado en la T4L (Landenson

PW,2000).

Existen dos razones para utilizar una estrategia diagndstica basada en la TSH:

1) Las concentraciones séricas de TSH y de T4L, como hemos referido previamente,
presentan una relacién inversa logaritmica lineal. De manera tal que ligeras
modificaciones en la T4L produciran una respuesta mucho mayor (amplificada) en la

TSH (Spencer, 1990).

2) Las variaciones individuales en los valores de los ensayos tiroideos junto con estudios
realizados en gemelos sugieren que cada individuo tiene un nivel propio de T4L
genéticamente determinado (Andersen S, 2002). Cualquier exceso o deficiencias
leves de T4L sera detectado por la hipdfisis con relacion al valor de T4L propio de
ese individuo en particular, y provocara una respuesta amplificada e inversa en la
secrecidon de TSH. En consecuencia, en las primeras etapas de la disfuncion tiroidea,
una anormalidad en la TSH precedera a una anormalidad en la T4L, ya que la TSH
responde exponencialmente a cambios sutiles en la T4L que aun se hallan dentro de
los limites de referencia de la poblacion. Esto se debe a que los limites de referencia
de la poblacion son amplios, y reflejan los diferentes niveles individuales de la
cohorte de sujetos normales incluidos en el estudio para determinar el rango de

referencia.

En la actualidad, la determinacion de TSH sérica es el indicador mas confiable del estado

tiroideo a nivel tisular.
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5.3 Variables relacionadas con la muestra

Los estudios sugieren que las hormonas tiroideas son relativamente estables si la muestra
es conservada a temperatura ambiente, refrigerada o congelada. La T4 sérica es estable
durante meses a +4°C o durante afos a -10°C. Se ha informado que la TSH sérica es

incluso ligeramente mas estable que la T4 (Waite KV,1987).

En general, la hemdlisis, lipemia e hiperbilirrubinemia no provocan una interferencia
significativa en los inmunoensayos. Los sueros de los pacientes pueden contener
anticuerpos heterdfilos de dos clases: unos débilmente reactivos, multiespecificos y
polirreactivos que frecuentemente corresponden a un factor reumatoide (de tipo IgM), v,
otros, pueden ser muy reactivos, inducidos por infecciones o exposicion a tratamientos con
anticuerpos monoclonales también conocidos como anticuerpos humanos anti-ratén
(HAMA). Estos anticuerpos afectan a los ensayos inmunométricos (IMA) mas que a los
inmunoensayos competitivos, al formar un puente entre los anticuerpos de captura y de
sefial, y generar una falsa sefial que provoca un valor inapropiadamente alto del analito. En
la actualidad, los fabricantes de reactivos estan empleando diversos procedimientos para
abordar el problema de los HAMA y neutralizar sus efectos sobre los métodos, con
resultados variables, que incluyen por ejemplo el uso de combinaciones quiméricas de

anticuerpos y agentes bloqueantes (Sapin R, 2001).

La mayoria de los fabricantes recomienda utilizar suero preferentemente a plasma obtenido
con heparina o EDTA. Para resultados éptimos se recomienda que las muestras de sangre
total se dejen coagular por lo menos durante 30 minutos antes de centrifugarlas y
separarlas. El suero se puede conservar entre 4 y 8°C hasta una semana. Si el ensayo se

realiza después de una semana, se recomienda conservar el suero a -20°C.
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5.4 Parametros de rendimiento de los ensayos tiroideos

Todos los analitos tiroideos muestran una mayor variabilidad inter-individual que intra-
individual (Fraser CG,2001). La estabilidad de las concentraciones intra-individuales de T4
sérica refleja la vida media larga (7 dias) de la tiroxina y el nivel individual de T4L
genéticamente determinado. La estabilidad intra-individual de las concentraciones de T3L
refleja la autorregulacion del grado de conversién de T4 a T3. Los valores de TSH muestran
gran variabilidad, tanto en el mismo individuo como entre un individuo y otro (Andersen S,
2002). Esto refleja basicamente la vida media de la TSH (60 minutos) junto con sus
variaciones circadianas y diurnas. Los niveles alcanzan un pico durante la noche y un nadir
aproximadamente entre las 10:00 y las 16:00 horas (Brabant G, 1991). La amplitud de la
variabilidad diurna de TSH a lo largo de un periodo de 24 horas es aproximadamente del
doble. Sin embargo, como este cambio cae dentro del rango de referencia normal de TSH
para el conjunto de la poblacién, no compromete la utilidad de un valor individual de TSH
para diagnosticar disfuncion tiroidea. Ademas, La TSH se determina habitualmente durante

el dia cuando su variabilidad es menor.

El comportamiento analitico se evalla en el laboratorio mediante los siguientes parametros:

- Precisidn intra- e inter-ensayo evaluada a diferentes concentraciones del analito

- Limite de deteccion (sensibilidad analitica) (Rodbard D, 1978)

- Sensibilidad funcional, definida como la minima concentracion del analito que puede
determinarse con un dado porcentaje de coeficiente de variacion (CV) interensayo, el
cual esta relacionado con la variabilidad metodoldgica y con la variabilidad bioldgica

especifica para ese analito.
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- Linealidad de las mediciones a lo largo del rango reportable del trabajo

- Recuperacion del analito agregado a la matriz del estandar

- Intervalo normal de referencia (media = 2 desviaciones estandar de los valores) para

una cohorte de individuos sanos

Correlacion con un método de referencia

Aunque los parametros analiticos de comportamiento son el fundamento de los controles de
calidad de la mayoria de los laboratorios y de los programas de aseguramiento de calidad,
es ampliamente aceptado que los comportamientos analiticos ideales deberian establecerse
sobre la base de principios bioldgicos (variacion intra- e inter-individuos) y en funcién de las

necesidades clinicas (Fraser CG, 2001).

Para fines diagndsticos, los resultados de los ensayos tiroideos se informan junto con un

rango de referencia “normal” que refleja la variabilidad inter-individual.

5.5 Parametros bioquimicos de funcion tiroidea

5.5.1 Tirotrofina u hormona estimulante del tiroides (TSH)

En la actualidad, la determinacion de TSH sérica es el indicador mas confiable del estado
tiroideo a nivel tisular (Demers, 2003).Durante afios los métodos para la determinacién de
TSH han sido capaces de detectar los aumentos de esta hormona caracteristicos del
hipotiroidismo primario. Sin embargo, los métodos modernos mas sensibles, también
posibilitan la deteccién de valores bajos de TSH tipicos del hipertiroidismo. Son ensayos
inmunomeétricos no isotdpicos (IMA), disponibles para una variedad de autoanalizadores
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para inmunoensayos. La mayoria de los métodos actuales estan en condiciones de alcanzar
una sensibilidad funcional de 0,02mUI/L o menor (ensayos de “tercera generacion”). Esta
sensibilidad permite distinguir entre una TSH francamente suprimida tipica de la tirotoxicosis

severa y los grados menores de supresion que se observan en el hipertiroidismo leve.

Se reconoce que la determinacion de TSH es mas sensible que la de la T4L para la deteccién
tanto de hipo como del hipertiroidismo. En consecuencia, algunos paises promueven la
determinacidon de TSH como estrategia primaria para el diagndstico de la disfuncién tiroidea
(siempre que el método de determinacidon tenga una sensibilidad funcional < 0,02 mUI/L).

Otros paises, prefieren la combinacion de TSH + T4L.

La TSH es una molécula heterogénea con diferentes isoformas que circulan en sangre y que
estan presentes en los extractos hipofisarios utilizados para la estandarizacion de los
ensayos. Los métodos TSH IMA actuales utilizan anticuerpos monoclonales que eliminan
virtualmente la reactividad cruzada con otras hormonas glicoproteinas. Estos métodos, sin
embargo, pueden detectar epitopos de isoformas anormales de TSH secretadas por algunos

individuos eutiroideos, asi como algunos pacientes con patologias hipofisarias.

A pesar de las diferencias en los niveles de TSH relacionados con el género, la edad vy la
etnicidad que reveld la encuesta NHANES III US, no se considera necesario ajustar el
intervalo de referencia para estos factores en la practica clinica (Hollowell JG, 2002). Los
niveles de TSH sérica muestran una variacion diurna con respecto al pico que se produce
durante la noche y el nadir, que se aproxima al 50% del valor maximo y ocurre entre las
horas 10:00 y 16:00 (Brabant G, 1991). Esta variacion bioldgica no influye en la
interpretacién del resultado ya que la mayoria de las determinaciones de TSH se realiza en
pacientes ambulatorios entre las horas 08:00 y 18:00 y los intervalos de referencia de TSH

se establecen para las muestras recolectadas durante este mismo lapso. Los intervalos de
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referencia de TSH se deberian establecer utilizando muestras de individuos con TPOAb
negativos, ambulatorios, eutiroideos y sin antecedentes personales ni familiares de
disfuncion tiroidea, ni bocio visible. Las concentraciones de TSH determinadas en sujetos
eutiroideos normales se desvian con una “cola” relativamente larga hacia los valores mas
altos de la distribucion. La distribucion de los valores se vuelve mas normal cuando se los
transforma logaritmicamente. Para los calculos del rango de referencia, es comun la
transformacion logaritmica de los resultados de TSH, para calcular el intervalo de referencia
del 95% (valor de la media de la poblacion tipica ~ 1,5 mUI/L, rango entre 0,4 y 4,0 mUI/L
en poblaciones sin deficiencia de yodo) (Spencer CA, 1996)(Spencer CA, 1995). Sin
embargo, debido a la elevada prevalencia de hipotiroidismo leve (subclinico) en la poblacién
general, es posible que el limite superior actual del rango de referencia de la poblacion sufra

un sesgo por la inclusién de personas con disfuncion tiroidea oculta (Hollowell JG, 2002).

Durante las ultimas dos décadas, el limite superior de referencia para la TSH ha disminuido
constantemente de 10 a aproximadamente 4,0-4,5 mUI/L. Esta disminucion refleja diversos
factores que incluyen la mejora en la sensibilidad y especificidad de los ensayos
inmunomeétricos actuales basados en anticuerpos monoclonales, el reconocimiento de que
los valores normales de TSH se distribuyen logaritmicamente y, en especial, las mejoras en
la sensibilidad y especificidad de los ensayos de anticuerpos antitiroideos que se utilizan
para la preseleccion de los individuos. En cuanto al limite inferior del rango, como hemos
dicho previamente, puede situarse entre 0,1 y 0,4 mUI/L con los ensayos actuales. Como la
sensibilidad de los métodos ha mejorado, ha aumentado el interés por definir el verdadero
limite inferior del rango normal para determinar con mayor precision la presencia de

hipertiroidismo leve (subclinico).

Sin embargo, aunque la TSH es una medida metodoldgicamente mas robusta que los
métodos de medicién de la T4L, su utilidad puede ser menor durante el primer trimestre de
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la gestacion dado que es un periodo de importantes cambios en los niveles de TSH que
pueden no reflejar de forma fidedigna los niveles de T4L maternos y fetales (Morreale de

Escobar G, 2000).

5.5.2 Tiroxina libre (T4L) y triyodotironina libre (T3L).

Como hemos referido previamente las hormonas tiroideas circulan en su mayoria fijadas a
varias proteinas plasmaticas, constituyendo la fraccion libre el porcentaje mas pequefio pero
siendo el bioldgicamente activo. La T4 circulante esta unida mas fuertemente a las proteinas
séricas que la T3, en consecuencia, la fraccion biodisponible de T4 libre (T4L) es menor que

la de T3 libre (0,02% versus 0,2%, T4L versus T3L, respectivamente).

Existen fundamentalmente tres métodos para medir las hormonas libres: métodos de
separacion fisica, utilizando indices que requieren dos ensayos separados para medir niveles
de hormonas tiroideas y de la proteina transportadora o utilizando ensayos de ligandos en
una Unica determinacidon estandarizados con soluciones que contienen concentraciones de
hormonas establecidas por gravimetria, o utilizan calibradores con valores asignados por un

método de separacion fisica.

Los métodos de separacion fisica entre la hormona libre y la unida (didlisis de equilibrio,
ultrafiltracién y filtracidon con gel) son los mas precisos pero a su vez son métodos
técnicamente complejos, costosos para el uso rutinario y suelen estar disponibles sélo en los
laboratorios de referencia. Los indices y los métodos de ligandos son los que se utilizan con
mas frecuencia en el laboratorio clinico, donde generalmente se realizan en
autoanalizadores de inmunoensayos, si bien, estas técnicas estiman la concentracion de

hormonas libres en presencia de hormona unida a proteinas y practicamente la totalidad de
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los ensayos que estiman la T4L y T3L dependen en cierto grado de las proteinas

transportadoras (Wang R, 2000) (Nelson JC, 1992).

La Unica razén para seleccionar ensayos de hormonas tiroideas libres en vez de hormonas
tiroideas totales es lograr una mejor eficiencia diagndstica en la deteccion de hipo e
hipertiroidismo en pacientes con anormalidades en las proteinas de transporte que
comprometen dicha eficiencia en las determinaciones de hormona total (Stockigt JR, 2001).
Sin embargo, tanto los indices como los métodos que involucran ligandos, son en cierto
grado proteina-dependientes, y pueden dar resultados no confiables cuando las proteinas
transportadoras son significativamente anormales (Wang R, 2000). Desafortunadamente, la
mayor parte de los métodos de estimacién de hormonas libres reciben una evaluacion
inapropiada antes de que se los incorpore al uso clinico. En la actualidad no se ha logrado
un consenso acerca de los mejores criterios para la evaluacion de estos métodos de
estimacién de T4L. La Federacidon Internacional de Andlisis Clinicos ha propuesto la dialisis
de equilibrio combinada con la cromatografia de masas en tandem como el método de

referencia para la determinacion de la T4L (Thienpont LM, 2007).

El aumento de TBG sérica y las concentraciones de albumina bajas durante la gestacion
condiciona que los actuales inmunoensayos para la determinacién de T4L estén sometidos a
importantes sesgos (Fritz KS, 2007) pudiendo ofrecer resultados falsamente bajos hasta en
el 70% de las embarazadas (Lee RH, 2009) lo que provoca que una misma muestra
analizada mediante métodos diferentes puede resultar en valores claramente dispares
(d "Herbomez M, 2003). Los métodos menos dependientes de las proteinas (didlisis de
equilibrio o ultrafiltracién) son considerados de referencia pero no se encuentran en todos
los laboratorios (Soldin OP, 2011). Probablemente la espectrometria de masas puede ser el

método mas prometedor para la medicion de la T4L (Kahric-Janicic N, 2007).
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Debido a estas limitaciones de la T4L durante la gestacidon la Asociacion Americana de
Tiroides (ATA) y la Asociacién Americana de Endocrindlogos (AACE) recomiendan el uso de
la TSH y la T4T para la valoracién de la funcidn tiroidea en el embarazo. (Garber JR, 2012).
Sin embargo recientemente se ha demostrado una gran homologia entre la T4T y la T4L
mostrando incluso esta Ultima una mayor sensibilidad para detectar complicaciones

asociadas al hipotiroidismo subclinico (Wilson KL, 2014).

5.5.3 Anticuerpos antitiroideos (TPOAb y TgAb)

La enfermedad tiroidea autoinmunitaria causa dafio celular y altera la funcion tiroidea por
mecanismos humorales y celulares. Se produce dafio celular cuando los linfocitos T
sensibilizados o los anticuerpos se fijan a las membranas celulares tiroideas provocando lisis
celular y reacciones inflamatorias. Tres antigenos principales participan en esta enfermedad

autoinmunitaria: Tiroperoxidadasa (TPO), tiroglobulina (Tg) y receptor de TSH.

5.5.3.1 Anticuerpo antiperoxisasa tiroidea (TPOAD)

La peroxidasa tiroidea (TPO) es una glicoproteina de 110KD unida a membrana, con un gran
dominio extracelular, un dominio transmembrana y un dominio intracelular corto. La TPO
participa en la sintesis de las hormonas tiroideas en el polo apical de la célula folicular. Los
anticuerpos anti TPO se describieron inicialmente como anticuerpos anti-microsomales
(AMA) ya que se encontrd que reaccionaban con preparaciones crudas de membranas de
células tiroideas. Mas tarde, el antigeno microsomal se identific6 como TPO (Czarnocka B,
1985). Los antiguos métodos inmunofluorescentes para AMA asi como los métodos de

aglutinacion pasiva con gldbulos rojos tanados, o microparticulas de gel sensibilizadas,
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todavia se utilizan en la actualidad, ademas de los nuevos inmunoensayos de TPOab, mas
sensibles, tanto competitivos como no competitivos. Estos nuevos métodos han ido
sustituyendo progresivamente a los antiguos porque son cuantitativos, mas sensibles y se
les puede automatizar con facilidad. Sin embargo, su variabilidad en cuanto a sensibilidad y
especificidad es muy amplia pudiendo provenir de las diferencias en las preparaciones de
TPO utilizadas en los diversos equipos de reactivos. La especificidad de los ensayos también
puede diferir debido a la contaminacién con otros antigenos y/o por variaciones en la
estructura tridimensional de la TPO. El uso de TPO humana recombinante, elimina el riesgo
de contaminacion pero no soluciona el problema de las diferencias de estructura de la TPO

que dependen de la técnica utilizada para aislarla.

La mayoria de los ensayos actuales para TPOab se cuantifican en unidades internacionales
usando la preparacion de referencia MRC 66/387 del National Council for Biological
Standards and Control de Londres, Reino Unido. Lamentablemente, el uso de este estandar
primario no disminuye las variaciones entre métodos como resulta evidente al observar la
amplia variabilidad en los limites de sensibilidad que declaran los diferentes fabricantes de
reactivos, como asi también la diferencia en los intervalos de referencia. Estos valores de
referencia a menudo se establecen arbitrariamente, de modo que se obtengan resultados
positivos en una amplia mayoria de pacientes con enfermedad tiroidea autoinmunitaria y

negativos en la mayoria de los individuos sin evidencia clinica de dicha enfermedad.

Segun el estudio NHANES III en EEUU sobre aproximadamente 17000 individuos sin
enfermedad tiroidea conocida se informaron niveles detectables de TPOab en el 12% de los
individuos utilizando un inmunoensayo competitivo (Hollowell JG, 2002). La determinacion
de TPOab es actualmente el método mas sensible para la deteccidon de enfermedad tiroidea
autoinmunitaria (Mariotti S, 1990) siendo habitualmente la primera anomalia bioguimica que
aparece en la evolucién del desarrollo de hipotiroidismo secundario a la tiroiditis de

65



[INTRODUCCION]

Hashimoto. De hecho, cuando se determinan los TPOab mediante un inmunoensayo
sensible, mas del 95% de los individuos con tiroiditis de Hashimoto tienen valores
detectables de TPOAb (Feldt-Rasmessen, 1991). En el estudio de seguimiento de la cohorte
de Whickham realizado durante 20 afos se informd que la presencia de titulos detectables
de TPOab (medidos como AMA) no solo era un factor de riesgo para el hipotiroidismo sino
que la deteccidon de AMA precedia el desarrollo de un aumento en la TSH (Vanderpump MPJ,
1995). Es por este motivo que a la hora de establecer los valores de referencia de las
hormonas tiroideas resulta aconsejable excluir del analisis a aquellos pacientes con
inmunidad positiva, aun presentando unos niveles de TSH y T4L dentro del rango de la

normalidad por la posible influencia de dichos anticuerpos sobre esos valores hormonales.

5.5.3.2 Anticuerpos Anti Tiroglobulina (TgAb)

La tiroglobulina (Tg) es una glucoproteina soluble de alto peso molecular (660KDA). Esta
presente con un alto grado de heterogenicidad debido a diferencias en las modificaciones
post-translacionales. En consecuencia, la estructura inmunoldgica de la Tg es
extremadamente compleja. Las caracteristicas de las preparaciones de Tg pueden variar
ampliamente en funcién del tejido tiroideo humano inicial y del proceso de purificacidn
utilizado. Esta es la primera clave para explicar el motivo por el cual los ensayos de TgAb

son tan dificiles de estandarizar.

Los ensayos para la deteccion de TgAb también han evolucionado hasta los actuales
inmunoensayos competitivos y no competitivos mejorando tanto la sensibilidad como la
especificidad. Los ensayos estan calibrados contra preparaciones purificadas o crudas de
TgAb que se obtienen de una mezcla de sueros de pacientes o de preparaciones de

inmunoglobulinas de donantes de sangre. Esta diversidad de estandares secundarios a
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menudo, pero no siempre, se calibra contra el estandar primario MRC 65/93 del National
Council for Biological Standards and Control de Londres, Reino Unido. Otras razones para las
diferencias entre los métodos es la propia heterogenicidad de los TgAb en si mismos. Por
tanto, y al igual que con los TPOab, la prevalencia y los valores de corte para la normalidad
de los TgAb dependera de la sensibilidad y especificidad del método de ensayo. Segun el
estudio NHANES III la prevalencia de TgAb fue de aproximadamente el 10%, determinada
mediante inmunoensayo competitivo estando presentes sélo en el 3% de los pacientes con
TPOab negativos (Hollowell JG, 2002). La presencia de TgAb positivos de forma aislada no
se asocio con un incremento de las cifras de TSH por lo que no parece que la presencia de
estos anticuerpos sean Utiles para el diagndstico de enfermedad tiroidea autoinmune en
areas yodo suficientes (Ericsson UB, 1985)(Nordyke RA, 1993). En areas con deficiencia de
yodo, sin embargo, se cree que la determinacion de TgAb es Util para detectar esta

enfermedad tiroidea autoinmunitaria, en especial para pacientes con bocio nodular.

5.5.4 Yodo urinario: Yoduria

Para una produccién normal de hormonas tiroideas y para mantener un estado eutiroideo se
necesita una ingesta adecuada de yodo a través de la dieta. Por lo tanto la determinacion de
la ingesta de yodo proveniente de los alimentos tiene relevancia clinica. Dado que la mayor
parte del yodo ingerido de excreta a través de la orina, la determinaciéon de la excrecién
urinaria de yodo (IU), brinda una aproximacion precisa de su ingesta (Dunn JT, 1998). En la
mayoria de los casos la determinacion de IU aporta escasa informacion Util sobre el estado
nutricional de yodo en un individuo a largo plazo, ya que los resultados obtenidos reflejan
simplemente la ingesta reciente. Sin embargo, determinar la excrecién urinaria de yodo en

una cohorte representativa de individuos de una poblacién especifica provee un indice util
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de nivel de yodo endémico de esa region (Knudsen N, 2000). Es deseable medir en una
poblacidon determinada un numero suficiente de muestras para disminuir la variabilidad
debidas a la hidratacién u otras variaciones bioldgicas entre individuos, asi como para
obtener un apropiado intervalo de confianza. En general, 30 muestras de orina de una

poblacidn determinada son suficientes.

La mejor manera de determinar la ingesta de yodo es en orina de 24 horas, pero es poco
practico para estudios epidemioldgicos. Las diferencias en la yoduria de una miccién a otra,
cuando se realiza la determinacidon en muestras de orina aisladas, puede compensarse
expresando los resultados corregidos por creatinina urinaria, es decir, como ug de yodo
excretado/ gramo de creatinina (Vought RL, 1963). Para evitar errores introducidos con los
diferentes ensayos de creatinina, la Organizacién Mundial de la Salud ha recomendado que
para estudios epidemioldgicos, la excrecion de IU se exprese como Hg de yodo por unidad
de volumen (pg/dL o pg/dL) de orina. Las diferencias inherentes a las variaciones de la
yoduria de una miccidn a otra pueden compensarse, en parte incluyendo un gran nimero de
sujetos (~50) en cada estudio de poblacidén. Algunos estudios sugieren que el uso de la
relacién (IU/Cr) ajustadas por edad y sexo en una muestra matinal en ayunas se asemeja a
la IU de 24 horas (Knudsen N, 2000)(Thomson CD, 1996). Se recomienda expresar la
yoduria en forma de mediana junto con los cuartiles superior e inferior (P25 y P75), ya que
la excrecidon urinaria de yodo en las poblaciones no sigue una distribucidn normal. Mas
recientemente se ha sugerido que la IU tiene una variacidn diurna, con valores que alcanzan
un nadir a la mafiana temprano o tras 8-12 horas desde la Ultima comida, sugiriendo que las

muestras deberian ser recolectadas en esos horarios.

Existen diferentes métodos para determinar la excrecion de yodo en orina (Espada M,
2008). En general, se requieren pequefas cantidades de orina (0,5-1,0 ml), excepto para el
método de cromatografia liquida de alta resolucion, para el que son necesarios 5 ml de orina
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de los cuales se filtran 3 ml en los cartuchos de extraccion (Espada M,2000). Para la mayoria
de los métodos no es necesario adicionar ninguin tipo de conservante. Para la determinacién
por cromatografia liquida de alta resolucion, se recomienda refrigerar los tubos durante 24 h
y congelarlos para periodos de almacenamiento mas largos. Las muestras, pueden
congelarse y descongelarse varias veces, pero es necesario que la alicuota que se vaya a

procesar esté totalmente descongelada antes de realizar el andlisis (Benoist B, 2001).

En la actualidad se disponen de numerosos métodos analiticos que oscilan entre el método
colorimétrico del acido clérico de Zak modificado por Benotti et al. (Benotti J, 1963), la
técnica colorimétrica de Dunn, el método semicuantitativo descrito por Gnat et al. y la
cromatografia liqguida de Rendl (Rendl J, 1994). La mayoria de los métodos (excepto la
cromatografia liquida de alta resolucién) estan basados en el papel que tiene el yodo como
catalizador en la reduccién del sulfato cérico de amonio (de color amarillo) hasta sulfato
ceroso de amonio (disminuye el color amarillo), todo en presencia de acido arsenioso
(reaccion de Sandell-Kolthoff). Es necesario una etapa de digestion previa utilizando
persulfato amdnico o acido clérico antes de comenzar la técnica para liberar en la orina las

posibles interferencias de contaminantes.

Por sistema todos los métodos miden yodo en orina en una rango de 50-200 ug/l pero con
las diluciones adecuadas se puede ampliar el rango de trabajo hasta las concentraciones

deseadas. El coeficiente de variacidn suele ser < 10% para todos los métodos.

Se propone un método automatizado para el andlisis sistematico del yodo en orina por
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) en fase inversa por par idnico con deteccién

electroquimica (Espada M, 2000).

Este método se basa en una extraccion previa del yodo de la orina con cartuchos polares y

posterior separacion en el cromatografo de los iones yoduro para formar un par ionico entre
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el compuesto idnico (yoduro de la orina) y el reactivo de par idnico que se anade a la fase
mavil. Se forma una especie electrénicamente neutra que se puede separar en columnas de

fase inversa y se detecta con detector electroquimico (Rendl J, 1998).

Se recoge un vaso de orina correspondiente a la mitad de la miccién despreciando tanto el
principio como el final. En caso de no procesar la orina al momento, los tubos permaneceran
en nevera a 4 °C hasta el momento del analisis si se va a realizar en las siguientes 24h, o a
-20 °C en tubos para guardar alicuotas de 10ml para periodos de conservacién mas largos.
Antes de inyectar en el cromatografo, las muestras de orina se pasan a través de columnas
polares de extraccion solida C18 Sep Pak Plus. Previamente, se ha de acondicionar las
columnas con 10ml de metanol y 10ml de agua grado HPLC. Una vez acondicionadas las
columnas, se pasan por ellas 3 ml de orina. Los primeros 2 ml del eluido se desechan y el
tercero se recoge. Estas operaciones de acondicionamiento y elucidon se automatizan usando
un Vacuum Manifold. Se inyecta en el cromatografo 50 ul de la fraccion recogida y 50 pl de
los calibradores para determinacion de las concentraciones de yodo en orina. El analisis
cromatografico se lleva a cabo mediante elucidon isocratica en columna de fase inversa
integrada en horno a 35 °C a un flujo de 1 ml/min. La deteccion electroquimica se realiza a
una diferencia de potencial de 0,10 V respecto al electrodo de referencia. La sensibilidad del
detector es de 50 nA (100mV). Para la calibracidon se prepara una curva acuosa partiendo de
una solucion madre de IK 100 pg/ml (equivalente a 0,010 g de yoduro). Se conserva en
refrigeracion durante un maximo de 15 dias. Se prepara una solucién hija de 1 pg/ml, a

partir de la cual se obtienen los estandares de 0,16, 0,4, 0,8, 1,2 y 1,6 umol/I.

Los resultados demuestran claramente que el método por cromatografia liquida por par
idnico es preciso y exacto y una buena alternativa a los métodos colorimétricos por digestion

acida utilizados clasicamente para determinar concentraciones de yodo urinario. Es de facil
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realizacion y para su puesta en marcha sélo es necesario un equipo de cromatografia liquida

convencional, disponible en muchos laboratorios (Espada M, 2008).

La cromatografia liquida permite procesar amplias series de muestras sin que el coste sea
excesivamente elevado y caracterizar la distribucion segun los diferentes intervalos y puntos

de corte.

6. FISIOLOGIA TIROIDEA EN EL EMBARAZO

Desde el momento que se produce la gestacién se inician una serie de cambios fisioldgicos
importantes en la economia de las hormonas tiroideas cuya finalidad es posibilitar un
adecuado desarrollo de la gestacion. Estos cambios los podiamos englobar en: estimulacién
del tejido tiroideo por la gonadotropina coridnica humana (hCG), incremento de la TBG
mediado por los estrogenos, expresion placentaria de D3 y D2 y el incremento del

aclaramiento renal de yodo (Moleti M, 2014).

6.1 Efecto de la gonadotropina corionica humana (hCG)

La hCG es una glucoproteina de 37kDA que presenta una estructura muy similar a la TSH y
es por esta homologia que es capaz de fijarse a su receptor y simular sus efectos
(Yoshimura M, 2004). La hCG es secretada por las células del sincitiotrofoblasto de la
placenta tanto a la circulacion materna como la fetal. Los niveles de hCG ascienden

rapidamente durante las primeras semanas de la gestacion alcanzando un pico hacia la
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semana 8-11 para descender posteriormente de forma progresiva hasta alcanzar una
meseta que se mantiene hasta el final de la gestacién (Glinoer D, 1993) (Hershman 1M,

2004).

El efecto estimulante de la hCG sobre la glandula tiroidea es responsable de un incremento
en la produccidon de hormonas tiroideas y, debido a la retroalimentacidn negativa del eje
hipdfiso-tiroideo, un descenso en los niveles de TSH. Este efecto es soélo transitorio mientras
se mantienen los niveles mas elevados de hCG durante las primeras semanas de la
gestacion apreciandose en el segundo trimestre de la gestacion un incremento progresivo en

los niveles de TSH (Glinoer D, 1990) (De Groot L, 2012).

6.2 Cambios en las proteinas de transporte de las hormonas tiroideas

Durante el embarazo se produce un incremento fisioldgico en los niveles de TBG y un
descenso de los niveles de albumina. La TBG es una glucoproteina de 54kDA sintetizada en
el higado y que, como hemos visto previamente, se encarga del transporte de las hormonas
tiroideas. En el embarazo y bajo el efecto de los niveles crecientes de estrogenos se produce
un significativo incremento de los niveles e TBG por dos mecanismos: un incremento en la
sintesis hepatica y un descenso en el aclaramiento de la proteina del plasma (Glinoer D,

1977) (Ain KB, 1987).

Se ha estimado un incremento de 2.5 a 3 veces del nivel basal de TBG (Glinoer D, 1990) lo
que condiciona un incremento en los niveles de hormonas tiroideas totales y una tendencia
hacia niveles menores de las fracciones libres, contribuyendo junto con el descenso a partir

del segundo trimestre de los niveles de hCG, al incremento progresivo de los niveles de TSH
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a lo largo del embarazo cuyo objetivo es estimular la produccion de las hormonas tiroideas y
mantener un correcto equilibrio durante la gestacidn. En condiciones fisiologicas el
incremento de la TBG es el doble del incremento en la T4 lo que produce un descenso del
cociente T4/TBG que resulta en unos niveles de T4L y T3L un 10-15% mas bajos durante la

gestacion (Glinoer D, 1990) (Vermiglio F, 1999).

6.3 Cambios en el metabolismo periférico de las hormonas tiroideas en el

embarazo

Uno de los principales organos especificos del embarazo y para cuyo desarrollo resulta
fundamental es la placenta. Es importante destacar como la placenta presenta una elevada
actividad desyodasa expresando fundamentalmente la desyodasa tipo 3 (D3) y la desyodasa

tipo 2 (D2) (Chan SY, 2009).

La D3, cuya funcién de remover un atomo de yodo del anillo tirosilo (interno) de la T4 para
generar rT3 o de la T3 para generar T2 es la principal via de inactivacion de las hormonas
tiroideas, es la desyodasa mas expresada en el tejido placentario y su principal funcion
parece ser proteger al feto de una exposicidon excesiva a las hormonas tiroideas maternas al
mismo tiempo de suponer una fuente de yodo al feto procedente de la desyodacidn de las

hormonas maternas para iniciar la sintesis de sus propias hormonas.

La D2, que remueve un atomo de yodo del anillo fendlico (externo) de la T4 para generar
T3 representando la principal via de activacion de las hormonas tiroideas, también esta

expresada en la placenta donde se cree que resulta fundamental en las primeras etapas de
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la gestacién para mantener unos adecuados niveles intraplacentarios de T3 que resultan

fundamentales para un correcto desarrollo y diferenciacion del trofoblasto (Chan SY, 2009).

6.4 Cambios en el depésito materno de yodo

Durante el embarazo se produce una reduccion en el depdsito materno de yodo debido
fundamentalmente a tres factores: un incremento en el uso de yodo para incorporarlo a la
sintesis aumentada de hormonas tiroideas, un incremento en el aclaramiento renal de yodo
y una trasferencia de parte del depdsito de yodo materno al feto (Delangue F, 2007). Se
estima que en la mujer gestante se produce un incremento en la sintesis de hormonas
tiroideas que excede el 50% de la produccion hormonal en la no gestante (Glinoer D, 1990)
haciendo necesario un incremento diario de entre 50-100 ug de yodo al dia en la dieta para
asegurar un aporte suficiente para hacer frente a este incremento en la produccidon de

hormonas tiroideas.

Desde fases muy tempranas de la gestacién, se produce un incremento significativo en el
aclaramiento renal de yodo dado el incremento del flujo y la filtracion glomerular que se
produce durante el embarazo. Sin embargo, no se ha probado que esto signifique un
incremento en la excrecién urinaria de yodo (EUI) dada la divergencia en los resultados de
los diferentes estudios dado que en algunos no se han encontrados diferencias (Liberman
CS, 1998) (Dworkin HJ, 1966), en otros se ha encontrado un incremento (Smyth PP, 1997)
(Hess SY, 2001) y en otros incluso un descenso (Glinoer D, 1990) (Vermiglio F, 1992)
(Caron P, 1997) en la excrecidn urinaria de yodo en las mujeres embarazadas comparado
con mujeres no gestantes. Esto puede deberse a diferentes factores como el momento en

que se determind la yoduria (primer, segundo o tercer trimestre de la gestacién), las
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diferencias en los ensayos utilizados para determinarla y, por supuesto, el estado de yodo

suficiencia o yodo deficiencia de la poblacion estudiada.

El tiroides fetal es capaz de acumular yodo desde fases muy tempranas de la gestacion
(Burrow GN, 1994). El yodo necesario para la funcion tiroidea fetal procede de la
desyodacion de las hormonas tiroideas en la placenta y del paso transplacentario de yodo
desde la circulaciéon materna (Glinoer D, 1990). Esta transferencia es regulada por la hCG
que estimula tanto la expresiéon del mRNA del cotransportador Na/I (NIS) como su
transferencia a la membrana de las células del citotrofoblasto (Bidart JM, 2000) (Arturi F,
2002). Esta transferencia de yodo se estima en aproximadamente 50-75ug de yodo al dia al
final de la gestacion siendo muy inferior en las etapas iniciales donde el feto presenta una

mayor dependencia de las hormonas maternas.

7. PRINCIPALES ACCIONES DE LAS HORMONAS TIROIDEAS EN LA UNIDAD

MATERNO-FETAL

Las hormonas tiroideas son necesarias para el crecimiento y desarrollo somatico, para la
correcta osificacion, para la maduracion pulmonar y para numerosas funciones vitales en la
edad adulta. Ademas juegan un papel clave durante la gestacién tanto en la fisiologia

placentaria como en el desarrollo del sistema nervioso central del feto.

7.1 Acciones sobre la placenta
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La placenta es el 6rgano que durante la gestacién permite la comunicacién entre la madre y

el feto mediante una interacciéon muy cercana de la circulacién materna y fetal y es el

vinculo de comunicacién materno-fetal para las hormonas tiroideas.

La placenta actla como una barrera:

1-

2-

3-

Permeable a la TRH. Gran parte de ésta es degradada en su interior y dado que
existe poca TRH en la sangre materna, ejerce poca influencia en el eje hipotalamo-
hipdfiso-tiroideo fetal. Sin embargo, la placenta y tejidos del intestino fetal, en
particular el pancreas, generan TRH extrahipotaldmica. La TRH se produce en la
placenta humana a las 7 semanas de gestacion y disminuye con la edad gestacional

(Bajoria R, 1998).

Impermeable a la TSH.

Permeable a la T4 y a la T3 (Calvo RM, 2002). En las primeras semanas de la
gestacion la Unica fuente de hormonas tiroideas para el feto son las de procedencia

materna (Pop V], 1999).

Permeable a los yoduros. Varias hormonas asociadas con la gestacion como la
gonadotropina coriénica humana (hCG) y la oxitocina promueven el paso
transplacentario de yodo, lo que pone de relevancia la importancia de este elemento
durante la gestacion no solo en la sintesis de las hormonas tiroideas maternas sino
también en la sintesis de las hormonas tiroideas y desarrollo cerebral fetal (Burns R,
2013). El yodo administrado a la madre puede bloquear la funcidn tiroidea fetal,
debido a que la autorregulacion intrinseca del tiroides fetal es inmadura. De modo

inverso, en las regiones con bocio endémico el déficit de yodo puede originar bocio
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neonatal (Vicens-Calvet E, 1998). Incluso, recientemente se ha sugerido que la
placenta puede jugar un papel como depdsito de yodo para proteger al feto ante un

posible déficit de yodo en la madre (Burns R, 2011).

Mediante técnicas de PCR se ha demostrado como desde la semana 6 de la gestacién en
delante se expresan en la placenta todos los mMRNAs de los transportadores de las hormonas
tiroideas. MCT8, MCT10, OATP1A2 y LAT1 aumentan su expresidon a lo largo de toda la
gestacion, OATP4A1 alcanza un nadir hacia mitad de la gestacion y LAT2 no modifica su
expresion durante la misma (Lobiére LS, 2010). Por tanto nos encontramos con una
importante variedad de transportadores a nivel placentario cuyas principales misiones son
dos: permitir el paso de las hormonas tiroideas maternas hacia el feto y suplir de hormonas
al propio tejido placentario donde su accién resulta fundamental para la diferenciacién y
proliferacion del trofoblasto (Kilby MD, 2005), y en cuyas células, mediante técnicas de
inmunohistoquimica se han identificado los receptores nucleares de las hormonas tiroideas

TRal, TRa2 y TRB1 (Kilby MD, 1998).

La placenta es muy rica en la desyodasa de tipo III (D3) (Santini F, 1999) suponiendo este
aspecto otro importante punto de control en el transporte de hormonas tiroideas desde la
sangre materna al feto limitando la transferencia de hormona tiroidea activa de la madre al
feto y aumentando la disponibilidad de yodo al feto a través de la desyodacidon de las
hormonas tiroideas maternas (Ahlgren SC 1997). La desyodasa de tipo II también es activa
en la placenta y localmente proporciona T3 activa de la T4 materna para las funciones
metabdlicas de la placenta. La actividad de la desyodasa tipo II es mayor en las membranas
coridnicas y deciduales de la placenta que en las membranas amnidticas, mientras que el

tipo III se encuentra sobre todo en el trofoblasto.
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Por tanto hay una evidencia clara de cdmo la placenta juega un papel fundamental en el
paso de hormonas tiroideas y yodo hacia el feto tanto por la accién de los transportadores y
de las desyodasas. Ademas las hormonas tiroideas actlan directamente sobre la placenta
influyendo sobre la proliferacion y diferenciacién del trofoblasto lo que indirectamente

influye en el desarrollo y crecimiento fetal (Chan SY, 2009).

7.2 Acciones sobre el sistema nervioso central

Aunque las hormonas tiroideas ejercen multiples efectos para un adecuado desarrollo fetal
es sin duda sus acciones sobre el desarrollo del sistema nervioso central una de las mas

destacadas ya que intervienen de forma critica en su desarrollo (Bernal J, 2001).

En las 10-12 primeras semanas de gestacidon se desarrolla el tallo cerebral y se produce la
migracion neuronal, y a partir de ese momento se inicia la formacidon neuritica y la

proliferacion y maduracidon neuronal.

Actualmente se sabe que las hormonas tiroideas son imprescindibles para que tenga lugar la
diferenciacidn celular de las células cerebrales. Los receptores de T3 estan ya presentes en
el cerebro fetal de rata, en el ARNm, a partir del dia once después de la concepcion (Bradley
D], 1992). En el cerebro humano, el receptor de T3 esta ya presente en el feto en la
semana 10 de gestacion (Bernal J, 1984). Las concentraciones de receptor aumentan
progresivamente y alcanzan un maximo a las 16-18 semanas, en coincidencia con el periodo
de proliferacién de neuroblastos (Dobbing J, 1970). En estos estadios del desarrollo llega
suficiente T3 como para saturar un 25% de los receptores en el cerebro (Ferreiro B, 1988),

mientras que en otros érganos la expresidn del receptor no se acompana de un incremento

78



[INTRODUCCION]

de la ocupacion de T3. Sin embargo la produccion hormonal por parte del tiroides fetal sélo
comienza a partir de la semana 14 por lo que durante las primeras etapas de la gestacion,
las hormonas maternas, a través de su paso transplacentario son la Unica fuente hormonal

de la que dispone el feto (Pop V], 1999).

A partir de la semana 18-22 de gestacion se produce una elevacion de TSH rapida e intensa
que coincide con el desarrollo del sistema vascular portal entre hipotadlamo e hipdfisis (que
facilita el control de la secrecion de TSH hipofisaria por parte de la TRH hipotalamica) y con
el desarrollo de las células tirotropas de la hipdfisis fetal. Esa TSH es bioldgicamente activa
ya que se acompaifia de un aumento paralelo de la T4 y T3 séricas. Por tanto, a medida que
avanza la gestacién adquieren mayor importancia las hormonas sintetizadas por el propio
tiroides fetal aunque la transferencia de hormonas tiroideas maternas no se interrumpe y
puede jugar un papel protector decisivo en el caso de que el feto sea hipotiroideo
representando entre el 30-40% de la T4 presente en la sangre de los neonatos a término

(Vulsma T, 1989).

Durante el periodo fetal la T3 se origina en cerebro a partir de la T4, en etapas en las que
hay muy poca T3 circulante en el feto. El origen de esta T3 es la desyodasa II (D2), que
experimenta un notable incremento en el cerebro fetal durante el segundo trimestre (Kester
MH, 2004). Hay que destacar que este incremento ocurre en algunas regiones como la
corteza cerebral, mientras que el cerebelo se mantiene libre de T3 debido a la falta de
expresion de D2 y a la presencia de D3. Es decir, en las mismas etapas del desarrollo, la
expresion de las desyodasas esta encaminada a facilitar la accion de las hormonas tiroideas
en unas regiones como la corteza cerebral, y a impedirla en otra como el cerebelo. El hecho
de que el sustrato de D2 en la corteza fetal sea la T4, explica la importancia que tiene esta
hormona, que procede de la madre de forma exclusiva en las primeras etapas de la
gestacion como hemos resaltado previamente.
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La mayor expresidn de D2 ocurre en el hipotalamo, en células gliales especializadas
llamadas tanicitos, localizadas en la pared del tercer ventriculo (Rishind PM, 1987. La T4
captada por los tanicitos daria lugar a T3 por la accién de la D2. Esta T3 formada en los
tanicitos, podria ser liberada al liquido cefalorraquideo y desde alli alcanzar otras regiones.
La D2 también se expresa en astrocitos por todo el cerebro. Andlisis gendmicos han
demostrado que el gen que codifica la D2 es uno de los 50 genes mas especificos de los
astrocitos (Cahoy JD, 2008). Esta expresion de D2 en los astrocitos contrasta con la
expresion del receptor de la T3, que es principalmente neuronal (Mellstrom B, 1991).
Basandose en esto se ha establecido un modelo por el que los astrocitos captan la T4 de la
sangre, la convierten en T3 y la liberan en el espacio extracelular donde es captada por las
neuronas. En la coclea, también la D2 se localiza en el tejido conectivo mientras que el
receptor de la T3 se expresa en el epitelio sensorial y el ganglio espiral (Campos-Barros A,

2000).

Otro de los aspectos claves en la accidn de las hormonas tiroideas es el papel de los
transportadores ya que, como se ha mencionado anteriormente, las hormonas tiroideas
deben atravesar la membrana celular para unirse a su receptor intranuclear. Datos
recientes han demostrado que la expresién de MCT8 en la barrera hematoencefalica tiene
mucha importancia funcional. El modelo prevalente es que la T4 se transporta a través de la
barrera hematoencefdlica mediante MCT8 y OATP, es captada por los astrocitos y
desyodada a T3 por la accion de la D2. La T3 formada pasa a las neuronas a través de
MCT8 u otros transportadores que también se expresen en la membrana neural. La T3
circulante pasa la barrera hematoencefalica exclusivamente a través de MCT8. En ausencia
de MCTS, la T3 no puede pasar al cerebro, mientras que la T4 si pude hacerlo a través de

OATP. Se piensa que en la barrera hematoencefalica humana sélo expresa MCT8, por lo que
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en las mutaciones de este transportador, estaria restringido el paso de T4 y de T3 (Bernal J,

2010).

La T3 ejerce la mayor parte de sus acciones mediante la regulacidon de la expresion génica.
Se han identificado muchos genes regulados por las hormonas tiroideas en cerebro. Sin
embargo la mayoria de estos hallazgos se han realizado en modelos de rata y ratones en el
periodo postnatal, con las limitaciones que eso puede suponer a la hora de trasferir los
hallazgos al ser humano. La mayoria de estos genes son sensibles a la hormona tiroidea
sélo durante ventanas especificas del desarrollo, y no son sensibles a la hormona en la edad
adulta. Por supuesto, existen también genes regulados por la hormona tiroidea en la edad

adulta.

Los principales genes regulados por la hormona tiroidea en el periodo fetal son los

siguientes:

Genes de mielinizacion: la hormona tiroidea actian sobre la diferenciacion de los
oligodendrocitos, por lo que practicamente todos los genes de estas células se alteran en la
deficiencia de hormona. Algunos como la proteina basica de mielina son dianas directas de
la hormona, pues poseen elementos de respuesta en el promotor, pero la  regulacion
principal es a través de la diferenciacion de oligodendrocitos (Ibarrola N, 1997) (Schoonover
C.M, 2004). El efecto de la hormona se media a través de TRal y del factor de transcripcién

E2F1 (Nygard M, 2003) (Billon N, 2002).

Genes mitocondriales: la hormonas tiroideas ejercen importantes acciones sobre las
mitocondrias e influencia la transcripcién del DNA mitocondrial (Wrutniak-Cabello C, 2001)
(Casas F, 2003). Se han descrito genes mitocondriales regulados por la hormona tiroidea in

vivo como RNAs 12S y 16S, citocromo C oxidasa (Vega-Nufiez E, 1995), subunidad 3 de
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NADH deshidrogenasa (Iglesias T, 1995) y un receptor importador de proteina (Alvarez-

Dolado M, 1999).

Genes de migracion celular. este efecto se ejerce mediante el control de genes como RIn o
Dab1 (Del Rio J.A, 1997) (Alvarez-Dolado M, 1999) Las hormonas tiroideas también ejercen
un control negativo en la expresién de proteinas de matriz extracelular. Estas proteinas
poseen multiples funciones, entre ellas la migracién y ademas crecimiento de axones,
morfologia del cono axonal o la fasciculacién. Entre estas proteinas destacariamos la
tenascina C, laminina, L1 y NCAM (Alvarez-Dolado M, 2000) (Farwell A.P, 1999) (Ifiiguez

M.A, 1996).

Genes de diferenciacion neuronal: las hormonas tiroideas controlan genes implicados en
diferenciacién terminal, como reguladores del ciclo celular, proteinas de citoesqueleto,
neurotrofinas y proteinas de la matriz. Entre los reguladores del ciclo celular, E2F1, p53,
ciclinas, e inhibidores de kinasa dependientes de ciclinas (Pérez-Juste G, 1999) (Wood W.M,

2002).

Genes sehalizacion celular. las hormonas tiroideas controlan la expresién de Neurogranin
(Nrgn, RC3) (Ihiguez M.A, 1996). Esta proteina es un sustrato de kinasa C que une
calmodulina en ausencia de Ca2+ y regula la disponibilidad de calmodulina libre, en relacién
con la sefalizacion por iones Ca2+. Participa en la senalizacién a través de receptores de
glutamato. El gen de Nrgn se regula de forma directa por T3 a través de un elemento de

respuesta situado en el primer intrén (Martinez de Arrieta C, 1999).

La T3 también regula la expresion de Tubby, un gen del hipotdlamo que actua a través de
proteinas G (Koritschoner N.P, 2001). Otros genes implicados en sefalizacion a través de

proteinas G son regulados por T3 en el nucleo estriado (Diez D, 2008).
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Por tanto y resumiendo queda de manifiesto el papel crucial de las hormonas tiroideas en el
desarrollo cerebral fetal modulando la transcripcion de multiples genes de una forma
dindmica a través de la gestacion, demostrado claramente en modelos animales y
confirmado en humanos por el hecho de que el cerebro fetal humano es capaz de responder
a las hormonas tiroideas ya en el primer trimestre de la gestacion estando expuesto ya en la
semana cinco a concentraciones fisioldgicas relevantes de hormonas tiroideas de origen
materno. En modelos animales también se ha demostrado como las hormonas tiroideas
juegan un papel crucial en la regulacion del tamano fetal y en la maduracion de multiples

tejidos (Bernal ], 2010).

8. TRASTORNOS DE LA FUNCION TIROIDEA EN EL EMBARAZO

La disfuncién tiroidea es relativamente comin en el embarazo y podemos definir cinco
situaciones que pueden catalogarse como alteraciones de la funcion tiroidea: Hipotiroidismo
clinico, hipotiroidismo subclinico, hipertiroidismo clinico, hipertiroidismo subclinico,

hipotiroxinemia aislada e inmunidad tiroidea positiva con funcion tiroidea normal.

8.1 Hipotiroidismo clinico

Es esa situacion que se define en el embarazo por una elevacidon en los niveles séricos de
TSH y un descenso en los niveles de T4L o un nivel de TSH>10 uUI/ml independientemente

de la cifra de T4L (Stagnaro-Green A, 2011). En areas yodo-suficientes la causa mas
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frecuente de hipotiroidismo es la tiroiditis crénica autoinmune o tiroiditis de Hashimoto pero
a nivel mundial la causa mas frecuente de hipotiroidismo es el déficit de yodo. También
puede ser secundario a una tiroidectomia, al tratamiento con radio-yodo o a otras causas

mucho menos frecuentes.

En dareas yodo-suficientes la prevalencia del hipotiroidismo en las embarazadas se sitta
entre el 0,2-1% (Casey BM, 2005) (Mannisto T, 2009). El hipotiroidismo no tratado
adecuadamente se ha asociado con aborto espontaneo, muerte perinatal, preclampsia, parto
pretérmino, bajo peso al nacimiento, anemia y hemorragia postparto (Krassas GE, 2010)
(LaFranchi SH, 2005). Generalmente el riesgo de estas complicaciones obstétricas es dos o
tres veces mayor comparado con controles eutiroideos. También se ha observado un
aumento en la incidencia de trastornos en el desarrollo del sistema nervioso central y
déficits neurocognitivos de intensidad variable entre los descendientes de madres

hipotiroideas (Haddow JE, 1999) (Man EB, 1991).

El tratamiento en estos casos de hipotiroidismo consiste en la toma de levotiroxina (T4).
Tres estudios de cohortes han demostrado como las mujeres hipotiroideas inadecuadamente
tratadas al inicio de la gestacion presentaban un mayor riesgo de abortos comparado con
aquellas correctamente tratadas (Hallengren B, 2009) (Abalovich M, 2002) (Taylor PN,
2014). Los resultados obstétricos son iguales entre las mujeres hipotiroideas correctamente
tratadas que entre las mujeres con funcion tiroidea normal (eutiroideas) segun algunos
estudios (Tan TO, 2006), aunque otros han puesto de manifiesto la persistencia de un
riesgo residual (Wolfberg AJ, 2005). Un aspecto importante que puede explicar las
diferencias entre los estudios es el momento de correccidn de la disfuncion tiroidea ya que,
como hemos visto anteriormente, las acciones de las hormonas se inician muy precozmente

en las primeras semanas de la gestacion y por tanto podemos concluir que una correccién
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temprana de las alteraciones tiroideas puede suponer una disminucion del riesgo de las

complicaciones obstétricas (LaFranchi SH, 2005) (Abalovich M, 2002).

El hipotiroidismo secundario debido a un defecto hipofisario en la produccién de TSH es una
situacion extraordinariamente infrecuente dado que si se encuentra afectado el eje hipofiso-
tiroideo habitualmente también se encuentran afectados otros ejes hormonales, incluyendo
el gonadal, haciendo altamente infrecuente la gestacion. En caso de darse esta situacion el
tratamiento se realizaria igualmente con levotiroxina pero en este caso utilizando los niveles
plasmaticos de T4L como referencia para el ajuste de la medicacion en lugar de los de TSH

(Stagnaro-Green A, 2011).

8.2 Hipotiroidismo subclinico

Esta situacion se define por una elevacidon en las concentraciones plasmaticas de TSH con
unas cifras de T4 dentro del rango de la normalidad. Su prevalencia varia ampliamente
desde el 1,7% al 30% (Stagnaro-Green A, 2011) en funcidén del estatus en yodo de la
poblacion y de los limites de referencia que usemos. Excluyendo a las mujeres hipotiroideas
insuficientemente tratadas, el hipotiroidismo subclinico puede significar una insuficiencia
tiroidea leve que solo sale a la luz ante una situacién de aumento de la demanda de las
hormonas tiroideas como es el embarazo. Asi sélo el 5% de las gestantes con hipotiroidismo
subclinico mantienen el tratamiento con levotiroxina 5 afios después del parto, el 20% se
mantienen en situacion de hipotiroidismo subclinico y el 75% permanecen eutiroideas, unas
cifras similares a la evolucién del hipotiroidismo subclinico en la poblacién general (Shields
BM, 2013). Tanto la presencia de anticuerpos antimicrosomales tiroideos como unos niveles

de TSH superiores a 5 mU/L son factores predictores de la persistencia del hipotiroidismo.
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El hipotiroidismo subclinico en la gestacion se ha asociado con un incremento en el riesgo de
abortos (Benhadi N, 2009) (Ashoor G, 2010), parto pretérmino, desprendimiento de
placenta y presentacién de nalgas (Chan S, 2014). La preclampsia es una complicacion del
embarazo que se ha asociado con el hipotiroidismo subclinico en unos estudios (van den
Boogaard E, 2011) pero no en otros (Chan S, 2014). Es importante recordar como las
hormonas tiroideas comienzan a jugar un papel fundamental para el correcto desarrollo de
la gestacion desde fases muy iniciales de la misma. En un estudio retrospectivo en el que el
diagnédstico de hipotiroidismo subclinico se realizd antes de la gestaciéon hubo un alto
porcentaje de abortos, por encima del 70%, entre las gestantes no tratadas (Abalovich M,
2002). Sin embargo la mayoria de los abortos se producen en las primeras semanas de la
gestacion lo que supone una importante limitacion en los estudios que buscan encontrar el
grado de asociacion entre hipotiroidismo subclinico y aborto ya que la mayoria de estas
pacientes no seran incluidas en el estudio y la magnitud de la asociacién encontrada sera

mucho menor.

También se ha asociado el hipotiroidismo subclinico en la madre con un incremento en la

incidencia de alteraciones en el desarrollo neurocognitivo de la descendencia.

En un estudio el aumento de los niveles de TSH (hipotiroidismo o hipotiroidismo subclinico)
durante la gestacion se asocid con un descenso medio de 7 puntos en los test de
inteligencia de la descendencia a los 7-9 afos en comparacidon con los controles (Haddow
JE, 1999). En los Estados Unidos se ha estimado que el hipotiroidismo subclinico a las 16
semanas de gestacidn se asocia con un riesgo tres veces superior para la descendencia de
presentar problemas de aprendizaje y aparece como antecedente en el 1,5% de los nifios
con un coeficiente intelectual mas de dos desviaciones estandar por debajo de la media

(LaFranchi SH, 2005).
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Es cierto que la gran limitaciéon a la hora de interpretar estos resultados es los diferentes
criterios utilizados en los estudios para definir los rangos de normalidad de la funcidn
tiroidea durante el embarazo lo que puede provocar errores a la hora de clasificar a las

pacientes en un determinado grupo.

La eficacia del tratamiento con levotiroxina para reducir el riesgo de complicaciones en el

hipotiroidismo subclinico es menos robusta (Chan S, 2014).

8.3 Hipotiroxinemia aislada

Se define esta situacion como unas concentraciones normales de TSH con unos niveles de
T4 por debajo del percentil 5 6 10 de su distribucién lo que puede indicar fundamentalmente

una situacion de deficiencia de yodo (Stagnaro-Green A, 2011).

Cuando la ingesta de yodo no es suficiente para mantener unas adecuadas reservas
intratiroideas, el primer fendmeno adaptativo consiste en la disminucion de la produccion de
T4. Esta accion conlleva una progresiva desaturacion de la TBG y finalmente en los casos
mas extremos a un descenso en los niveles e T4 libre. Por contrapartida los niveles de T3 se
mantienen estables debido a una serie de mecanismos de adaptacion dirigidos a ahorrar en
el consumo de yodo y que potencian la sintesis y secrecion de T3, que necesita solo tres
moléculas de yodo, frente a la T4 que precisa de cuatro. Los niveles de TSH se mantienen
dentro de los rangos normales dando como resultado que la mujer se encuentra
clinicamente eutiroidea aunque bioguimicamente padezca una hipotiroxinemia (Glinoer D,
1997). Aunque este mecanismo puede ser beneficioso para la madre, no protege al feto ya

que fundamentalmente es la T4 la hormona que atraviesa la placenta y la barrera
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hematoencefalica (Bernal J, 2010) y ejerce sus efectos a nivel fetal tras su transformacion
en T3. Como hemos resaltado anteriormente el desarrollo del tiroides fetal se produce
alrededor de la semana 13, estando la glandula completamente funcionante hacia la semana
16 (Fisher DA, 1981). Por tanto el desarrollo del sistema nervioso central del feto durante el
primer trimestre y parte del segundo depende exclusivamente del aporte materno de T4
(Pop V3], 1999). Si el aporte de yodo contintia siendo insuficiente a lo largo de la gestacién
incluso pueden descender los niveles de T3 y finalmente incrementarse los niveles de TSH
(Moleti M, 2009). El feto carece del mecanismo autoregulador en situaciones de yodo
deficiencia de preferenciar la sintesis de T3 frente a la T4, que sdlo se adquiere tras el
nacimiento, por lo que un insuficiente aporte de yodo en el feto causa una reduccién tanto
de la T4 como de la T3 por lo que en estas situaciones la transferencia de T4 materna es el
Unico sistema compensador para mitigar las consecuencias de un posible hipotiroidismo fetal

(Glinoer D, 2003).

Como sucedia con el hipotiroidismo subclinico la prevalencia de hipotiroxinemia varia
ampliamente en funcién de los puntos de corte considerados y siendo el déficit de yodo el
factor que se asocia con las mayores prevalencias que pueden incluso superar el 25%

(Moleti M, 2009).

Existen menos estudios sobre las consecuencias de la hipotiroxinemia aislada sobre los
resultados obstétricos con resultados dispares. En un metaanalisis se encontrd una
asociacion significativa entre la hipotiroxinemia y el desprendimiento de placenta (OR 2.3;
95% IC 1.10-4.80) (Chan S, 2014). En un estudio se asocié la presencia de hipotiroxinemia
con el riesgo de parto distécico (Wijnen HA, 2009) y en otro con la presentacion de nalgas

(Pop V], 2004).
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Sin embargo el aspecto mas conflictivo de la hipotiroxinemia materna es sus posible
consecuencias sobre el desarrollo neurocognitivo de la descendencia. Como hemos visto la
T3 procedente de la conversion periférica de la T4 es fundamental para el desarrollo del
sistema nervioso central del feto desde fases muy iniciales de la gestacidon. En esas primeras
semanas la Unica fuente de hormonas tiroideas del feto es la madre y conocemos las
consecuencias de un déficit severo de yodo cuya maxima expresion es el cretinismo en sus
dos formas neuroldgico y mixedematoso caracterizadas por la presencia de un retraso
mental que puede ser profundo y que ha sido endémico en muchas regiones del mundo
incluido en nuestro pais como puede verse reflejado en la magnifica pelicula de Luis Bufiuel
“Tierra sin pan” sobre la Hurdes, en 1932. El cretinismo neuroldgico es un sindrome
caracterizado por alteraciones neuroldgicas, pero no necesariamente acompafado de
hipotiroidismo, y que ocurre tras deficiencias graves de yodo durante los primeros meses de
la gestacién lo que compromete la sintesis de hormonas tiroideas maternas que en
condiciones e ingesta normal de yodo se producen en la suficiente cantidad como para
proporcionar proteccién al cerebro fetal, a través de su paso transplacentario, incluso en los
caso de hipotiroidismo congénito. Pero, épueden descensos moderados de los niveles de T4

maternos tener consecuencias en el desarrollo del sistema nervioso central del feto?

Varios estudios, incluidos algunos realizados en zonas yodo suficientes, han encontrado una
asociacion entre la hipotiroxinemia en el primer y segundo trimestre de la gestacion y
retrasos en el desarrollo cognitivo, del lenguaje y motor de la descendencia al compararlos
con controles a los dos afios de edad (Berbel P, 2009) (Velasco I, 2009), existiendo una
relacién inversa entre los niveles de T4 y el grado de las alteraciones (Henrichs J, 2010). Por
el contrario otros estudios no han encontrado esta asociacidon entre hipotiroxinemia materna
y alteraciones en el desarrollo cognitivo de la descendencia (Oken E, 2009) (Craig WY,

2012) (Chevrier ], 2011), lo que puede poner de manifiesto la presencia de otros factores
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diferenciales entre las diferentes poblaciones que pueden ser incluso mas importantes para
el desarrollo cognitivo que la propia T4. En un estudio holandés en el que la hipotiroxinemia
en el primer trimestre se asocid con peores puntuaciones en las escalas cognitivas en la
descendencia, se observd como los hijos cuyas madres habian tenido la hipotiroxinemia en
el primer trimestre pero que se habia recuperado espontaneamente en el tercer trimestre
no presentaban peores puntuaciones en los test de inteligencia que los controles, sugiriendo
que la normalizacion de los niveles de T4 puede tener un efecto protector sobre el desarrollo

neurocognitivo (Pop VJ, 2003).

Sélo el estudio CATS ha evaluado el tratamiento con levotiroxina en mujeres embarazadas
con hpotiroxinemia aislada sin observarse diferencias en el desarrollo neurocognitivo de la

descendencia a los tres afios de edad (Lazarus JH, 2012).

8.4 Inmunidad tiroidea positiva con funcion tiroidea normal

La prevalencia de anticuerpos antimicrosomales (TPO) en mujeres varia del 5,4-20%,
mientras que si hablamos de mujeres con abortos de repeticion la prevalencia se sitUa entre

el 14-33% (Poppe K, 2008).

Aunque estos anticuerpos son un marcador de enfermedad tiroidea autoinmune la mayoria
de estas mujeres son eutiroideas lo que significa que tienen tanto los niveles e TSH como de
T4 dentro de los rangos de normalidad. Aproximadamente del 15-25% de las mujeres con
anticuerpos positivos y funcién tiroidea normal fuera del embarazo, presentaran una

elevacién de los niveles de TSH en el tercer trimestre de la gestacion. La presencia de
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inmunidad positiva puede suponer una merma en la reserva funcional tiroidea, que puede
desenmascararse ante una situacion de aumento de las necesidades de hormonas tiroideas,

como es el embarazo (Negro R, 2006).

En cuanto a las complicaciones obstétricas, la presencia de inmunidad tiroidea aumenta la
posibilidad de aborto y parto pretérmino de forma significativa 3.9 (95% IC: 2.48-6.12) y
2.07 (95% IC: 1.17-3.68) respectivamente (Thangaratinam S, 2011). También se ha
asociado la presencia de anticuerpos microsomales con infertilidad (OR 1.5, 95% IC 1.1-2.0)
(van den Boogaard E, 2001), bajo peso para la edad gestacional (Mannisto T, 2009) y

tiroiditis postparto (OR 12; 95% IC 5.6-24) (van den Boogaard E, 2001).

La presencia de TPO en la madre también se ha asociado con retrasos psicomotor en la
descendencia independientemente de la funcidn tiroidea en areas yodo suficientes (Li Y,
2010) (Pop V], 1995) lo que sugiere que existe algun otro mecanismo que interviene en el

desarrollo neurocognitivo independiente de la funcion tiroidea y del yodo.

Existen muy pocos datos sobre el efecto del tratamiento con levotiroxina en embarazadas
con los anticuerpos TPO positivos. Un metaanalisis mostré una reduccién significativa del
riesgo de abortos entre las mujeres que recibieron el tratamiento frente a las que no lo

tomaron (Thangaratinam S, 2011)

8.5 Hipertiroidismo clinico y subclinico

Se define esta situacion por un descenso en los niveles de TSH con una elevacion de los
niveles plasmaticos de T4L y T3L en el caso del hipertiroidismo clinico, manteniéndose las

hormonas tiroideas dentro de los rangos normales en el caso del hipertiroidismo subclinico.
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Sin embargo, durante el embarazo normal se producen una serie de cambios fisioldgicos,
como hemos visto anteriormente, que llevan a un descenso tanto del limite superior como
inferior de TSH establecido para la poblacién no gestante. Este descenso es especialmente
significativo en el primer trimestre, coincidiendo con los niveles mas elevados de hCG para
elevarse paulatinamente a lo largo de la gestacion pero permaneciendo siempre en niveles

mas bajos en relacidn con las mujeres no gestantes.

El hipertiroidismo subclinico no se ha asociado con un incremento en el riesgo de
complicaciones en el embarazo y por tanto un descenso en los niveles de TSH es poco
probable que tenga una relevancia clinica significativa y suponga una situacion fisioldgica de
la propia gestacién (Casey BM, 2006). En los casos mas extremos como sucede en los
cuadros de hiperémesis gravidica es posible que incluso se produzca una elevacidon de los
niveles de T4L y T3L lo que se define como hipertiroidismo gestacional cuya resolucion suele
producirse de forma natural en la propia evolucidon de la gestacién sin precisar tratamiento

especifico.

En cuanto al hipertiroidismo clinico la causa mas frecuente durante la gestacion es la
enfermedad de Graves-Basedow y condiciona una situacion de hipermetabolismo e
hiperactividad que si puede incrementar el riesgo de complicaciones durante la gestacién y
que requiere por tanto un seguimiento y tratamiento especifico. Sin embargo la prevalencia
de hipertiroidismo durante la gestacion es baja situandose entre el 0,1 y el 1% en
comparacion con el 1 a 3% de sindromes de hipertiroidismo gestacional (Stagnaro-Green A,

2011).

9. RANGOS DE REFERENCIA DE LA FUNCION TIROIDEA EN LA MUJER GESTANTE
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Debido a los cambios en la fisiologia tiroidea durante la gestacion, los valores de referencia
de los parametros tiroideos usados en la poblacién general no son validos en la mujer
embarazada (De Groot L, 2012) (Stagnaro-Green A, 2011) de hecho, la utilizacién de estos
valores podria conllevar un alto riesgo de errores diagnédsticos (Glinoer D, 2010). Asi, los
valores normales de TSH durante las primeras fases de la gestacion son inferiores a los de la
poblacidn no gestante, encontrandose hasta en un 20% de las embarazadas eutiroideas
valores suprimidos. Por otro lado, el limite superior del rango normal de la TSH es
significativamente inferior al de la poblacion no gestante por lo que, segun las
recomendaciones de la guia para el diagndstico y manejo de la enfermedad tiroidea durante
el embarazo y el postparto de la Asociacion Americana del Tiroides (ATA), valores de TSH
superiores a 2,5 mU/L en el primer trimestre o de 3,0 mU/L en el segundo o tercer trimestre
deben considerarse un indicador de insuficiencia tiroidea en la gestacion. Estos valores se
establecieron utilizando la mediana como medida de tendencia central y los percentiles 5 y
95 6 2,5 y 97,5 segun los diferentes estudios, como medidas de dispersidon (Stagnaro-Green
A, 2011). Sin embargo, la universalizacion de estos umbrales ha sido puesta en entredicho
ya que se ven influenciados tanto por el estado de yodacién de las gestantes como por el

ensayo de laboratorio empleado (Moncayo H, 2014) (Vila L, 2014).

En nuestro pais solo se han publicado valores de normalidad de la TSH adecuados para la
poblacidon gestante, en 7 poblaciones con resultados significativamente diferentes tanto
entre ellos como con las recomendaciones internacionales. Los valores de referencia de TSH
en mU/L para esas poblaciones teniendo en cuenta los percentiles 2,5 y 97,5 de la
distribucion normal, se situaron respectivamente en: Aragén (0,41-2,63)( Bocos-Terraz JP,
2009), Cataluna (0,12-4,75) (Vila L, 2010), Cartagena (0,13-3,71) (Garcia de Guadiana
Romualdo L, 2010), Jaén (0,23-4,18) (Santiago P, 2011) , Oviedo (0,17-4,15) (Aller Granda

J, 2013), el Bierzo (0,49-3,59) (Lombardo Grifol M, 2013), Valladolid (0,27-4,05) (Diaz-Soto

93



[INTRODUCCION]

G, 2014) y Toledo (Sastre-Marcos ], 2015) poniendo de relieve que estos valores de
referencia en una poblacién, no soélo dependen de los cambios que se producen en la
fisiologia tiroidea durante el embarazo sino también de otros factores dependientes de las
caracteristicas de las propias técnicas de laboratorio utilizadas para su determinacion, ya
que las actuales técnicas para la determinacion de TSH, T4L y T3L estan sometidas a varias
posibilidades de error durante el embarazo, especialmente los relacionados con los cambios
que se producen en la gestacion en los niveles de TBG y albimina. En realidad, el analisis
de la misma muestra mediante diferente inmunoensayos puede dar resultados con

diferencias significativas (Bliddal S, 2013).

Es por este motivo que actualmente, las principales guias de diagndstico y tratamiento de la
patologia tiroidea recomiendan el establecimiento de valores especificos no sélo para la
poblacidon gestante y para cada trimestre de la gestacion sino también, para la técnica
empleada para su determinacidon ya que esto podria mejorar la eficiencia diagndstica de los

ensayos de hormonas tiroideas durante el embarazo.
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Objetivo general:

1. Nuestro objetivo principal es definir los valores especificos de referencia de la
funcion tiroidea en nuestra poblacién en el primer, segundo y tercer trimestre de la
gestacion. Para este fin se expresaran los valores de TSH como media y mediana
como medidas de tendencia central y los percentiles 2,5 y 97,5 como las medidas de
dispersion y que definiran el umbral inferior y superior respectivamente de nuestro
rango. Estos umbrales resultan fundamentales para establecer la prevalencia de las
alteraciones funcionales tiroideas durante la gestacién. A su vez, determinaremos el
estado de yodacion a lo largo de la gestacion de nuestra poblacién a estudio, que
vendra definido por la mediana de la yoduria expresada en ug/l en una muestra
Unica de la primera orina de la mafana, tanto en el primer como en el tercer

trimestre.

Objetivos especificos:

2. Definir el limite de la hipotiroxinemia aislada en nuestra poblacién gestante. Este
limite vendra determinado por el percentil 5 de la distribucién de los niveles de la

T4L.

3. Analizar la prevalencia de las alteraciones funcionales tiroideas clinicas

(hipotiroidismo clinico, hipertiroidismo clinico) entre la poblacidon gestante de las
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areas de salud 3 y 4 de Cantabria y si dicha prevalencia, se ve influenciada en

funcion de los diferentes puntos de corte propuestos para su diagndstico.

. Determinar la prevalencia del hipotiroidismo subclinico entre la poblacién gestante

de las areas de salud 3 y 4 de Cantabria y analizar si se ve influenciada por los

diferentes umbrales diagndsticos empleados.

. Determinar la prevalencia del hipertiroidismo subclinico entre la poblacion

gestante de las areas de salud 3 y 4 de Cantabria y analizar si se ve influenciada

en funcion de los diferentes umbrales diagndsticos empleados.

. Establecer la prevalencia de la hipotiroxinemia aislada entre nuesta poblacidn

gestante en funcién al nuevo punto de corte establecido en este estudio.

. Analizar la prevalencia de gestantes con autoinmunidad tiroidea positiva (Ac.

antiperoxidasa o Ac. antiroglobulina) y niveles de TSH, T4L y T3L dentro de los
umbrales de normalidad. A su vez, determinar la influencia de estos anticuerpos

sobre cada uno de los parametros de funcion tiroidea durante la gestacion.

. Analizar la evolucién de los parametros de funcion tiroidea (TSH, T4L y T3L) a lo

largo de la gestacion.

. Analizar la prevalencia de consumo de cigarrillos entre la poblacidon gestante y su

influencia sobre los parametros de funcion tiroidea (TSH, T4L y T3L).

Analizar la frecuencia de consumo de sal yodada a lo largo de la gestacion entre

las gestantes de las areas de salud 3 y 4 de Cantabria.
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11. Analizar la influencia del consumo de sal yodada sobre los parametros de funcién

tiroidea durante la gestacion.

12. Analizar la frecuencia de consumo de suplementos yodados a lo largo de la

gestacion entre las gestantes de las areas de Salud 3 y 4 de Cantabria.

13. Analizar la influencia del consumo de suplementos yodados sobre cada uno de los

parametros de funcion tiroidea en cada trimestre de la gestacion.

14. Analizar la evolucion del estado de yodacién a lo largo de la gestacion en la

poblacidn gestante de las areas de Salud 3 y 4 de Cantabria.

15. Analizar la relacién entre el estado de yodacidon y los parametros de funcidn

tiroidea (TSH, T4L y T3L) en el primer y tercer trimestre de la gestacion.

16. Analizar la relacidon entre el consumo de alimentos ricos en yodo (sal yodada, leche

y pescado) y el nivel de yoduria en el tercer trimestre de la gestacion.

17. Analizar la relacion entre el consumo de suplementos yodados y el nivel de yoduria

en el tercer trimestre de la gestacion.
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10. Disefio y Plan metodoldgico

Se llevé a cabo un estudio prospectivo, observacional, longitudinal de no-intervencién

durante el tiempo necesario para alcanzar la n preestablecida.

Todas las mujeres fueron reclutadas en la consulta de la matrona de atencién primaria en el
primer trimestre de la gestacién. En ese momento si la mujer embarazada decidia participar
en el estudio se rellenaba un cuestionario donde quedaban registrados datos
antropométricos (peso, talla e IMC), historia obstétrica, lugar de residencia (por nimero de
habitantes), nivel de estudios, lugar de origen, habito tabaquico, consumo de sal yodada,
consumo o no de algun tipo de suplemento yodado y, en caso de respuesta afirmativa,
tiempo desde que se inicid la toma de dicho suplemento y consumo de pescado y leche

estimados mediante una escala cuantitativa.

En esa primera visita (semana 6-8) se recomendd de forma universal, siguiendo las
recomendaciones de la OMS, el uso de sal yodada, salvo contraindicacién, mientras que la
recomendacién del suplemento yodado se individualizd en funcidn del criterio del médico
responsable. En ese mismo momento se solicitd la analitica del primer trimestre que se
realizaba entre las semanas 9-12 y que incluyd la determinacién de TSH, T4L, T3L y
anticuerpos anti-peroxidasa y anti-tiroglobulina y una muestra de la primera orina de la
mafiana que fue remitida al laboratorio de referencia donde se congeld a -20°C y se

almacend para posterior determinacion de la yoduria.

En el segundo trimestre (semana 24-28) se volvié a registrar por escrito el consumo de sal

yodada y suplemento yodado, realizandose una nueva determinacion de TSH, T4L y T3L.
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En el tercer trimestre (semana 35-38) se registrd por Ultima vez el consumo de sal yodada y
suplemento yodado junto con una nueva determinacion de TSH, T4L y T3L. Asimismo se
recogid una nueva muestra de la primera orina de la mafana para su congelacion,

almacenaje y posterior determinacién de la yoduria en este tercer trimestre (Figura 1).

Se consideraron alteraciones de la funcion tiroidea cualquier valor de TSH mayor al limite
superior de normalidad establecido por nuestro laboratorio (TSH > 4,67 mUI/ml) o
suprimido (TSH < 0,1 mUI/ml). En estos caso la gestante era excluida del estudio
iniciandose un seguimiento y tratamiento segin las guias de practica habitual, no

considerandose para el analisis posterior en el establecimiento de los valores de referencia.

En este momento definimos el hipotiroidismo clinico como una TSH mayor de 4,67 mUI/ml y
una T4L menor de 0,7 ng/dl o una TSH mayor de 10 mUI/ml, el hipotiroidismo subclinico
como unos niveles de TSH mayores de 4,67 mUI/ml e inferiores o iguales a 10 mUI/ml con
unos niveles de T4L dentro del rango de normalidad de nuestro laboratorio, el
hipertiroidismo clinico como unos niveles de TSH inferiores a 0,1 mUI/ml y unos niveles de
T4L superiores a 1,59 ng/dl y el hipertiroidismo subclinico como unos niveles de TSH
inferiores a 0,1 mUI/ml y unos de T4L dentro del rango de normalidad de nuestro

laboratorio.

A todas las gestantes se les informd del objetivo del estudio tanto verbalmente como por
escrito y firmaron un consentimiento informado normalizado para participar en el mismo. El
estudio ha obtenido la autorizacién del Comité de Etica de Investigacion de Cantabria

(CEIC).

11. Ambito
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El estudio se llevéd a cabo en las consultas del Servicio de Endocrinologia y Nutricion del
Hospital Comarcal Sierrallana (Cantabria) y en las consultas de las matronas de Atencion

Primaria del area de Torrelavega.

Figura 1. Fases de desarrollo del estudio

. .. « CUESTIONARIO B
e Primera visita - TsH
gestacién . : :jlt : %:g:snuNAmu c
« CUESTIONARIO A . T4L « T4L
« T3L « T3L
* Muestra de orina

« ACTPO
- AcTg
« Muestra de orina

CONSENTIMIENTO

Teniendo en cuenta que el nimero de embarazos anuales en la comunidad de Cantabria es
de aproximadamente 5500, el nimero de mujeres embarazadas a incluir en la muestra para
tener una informacion adecuada con un error estandar menor de 0,01 al 95% de
confiabilidad es de 438. Si consideramos un 20% de pérdidas en el seguimiento, el niUmero

total estimado para incluir en el estudio fue de 526 mujeres gestantes.

Entre Enero y Septiembre de 2014 se contactd con un total de 759 mujeres embarazadas
sanas que acudieron por primera vez al seguimiento del embarazo en las consultas de las

matronas de Atencion Primaria de nuestra area de salud.

105



[MATERIAL Y METODOS]

Los criterios de exclusion fueron:

- Edad menor de 18 afos

- Alteracion de la funcidn tiroidea ya conocida

- Pacientes que acudieron a la consulta por primera vez fuera del primer trimestre de

la gestacion

- Enfermedad cronica intercurrente

- Pacientes que rechazaron firmar el consentimiento informado

De la cifra inicial fueron excluidas 95 mujeres: 50 tenian alguna alteracion en la funcién
tiroidea ya conocida (6,58%), 26 no firmaron el consentimiento informado (3,42%), 14
acudieron a la primera visita fuera del primer trimestre de la gestacién (1,84%), 3 tenian
menos de dieciocho afos (0,39%) y 2 por otros motivos (0,26%). Por tanto el nimero total

de embarazadas que se incluyd finalmente en el estudio fue de 664 (Figura 2).

12. Determinaciones analiticas

En la gestante, que no habia ingerido ningun alimento en las 10 horas previas, se extrajeron
muestras de sangre en tubos de vacio siliconados con filtro de gel de silice sin
anticoagulante para la obtencidon de suero y una muestra de 5 mL. en tubo con EDTA
(Img/mL), en ambos casos para la obtencién de plasma de manera adecuada para
determinaciones especificas. = Ademas se obtuvo orina en miccion aislada para la
cuantificacion de la yoduria y creatinina en orina. Tanto las muestras de sangre como las de

orina se obtuvieron secuencialmente (tiempos segun la figura 1). Los tubos fueron
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mantenidos antes, durante y tras la extraccion, a una temperatura de 0-12°C. Todas las
muestras se procesaron antes de que transcurriera una hora desde la extraccion. Los tubos
para la obtencién de suero se dejaron coagular durante 20-30 minutos y posteriormente se
centrifugaron a 2000 g a temperatura ambiente. Las determinaciones bioquimicas generales
se realizaron en el mismo dia de la extraccidon. El suero que se iba a utilizar para la
realizacién de las determinaciones de parametros hormonales asi como otros parametros
especificos, se repartid en tubos Eppendorf debidamente identificados y se congel6 a —80°C

hasta su posterior procesamiento.

Determinaciones rutinarias:

Las determinaciones analiticas rutinarias de hormonas tiroideas: TSH, T4L y T3L se
realizaron de forma automatizada en el analizador ARCHITECT (Abbott Ireland Diagnostic

Division. Linamuck, Longford, Ireland) mediante las siguientes técnicas:

TSH: Se analizaron sus niveles mediante un Inmunoensayo de Microparticulas
Quimioluminiscentes de (CMIA) en dos pasos, que reduce las interferencias especialmente
con otros péptidos, como las gonadotropinas, que comparten una cadena a similar. En el
primer paso, se ponen en contacto anticuerpos anti-fraccion B de la TSH ligados a un
soporte fisico con microparticulas paramagnéticas y el suero a analizar, quedando unida la
TSH presente en el mismo a los anticuerpos. Tras el lavado, se afiaden anticuerpos anti-
fraccion a de la TSH conjugados con acridina. Se afiaden entonces soluciones activadoras
(oxidantes fuertes) y la reaccion quimioluminiscente resultante se mide como unidades
relativas de luz (RLU), de manera directamente proporcional a la concentracion de TSH en el

suero problema. La sensibilidad del ensayo es < 0,01 uUI/mL, como corresponde a un
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Figura 2: Diagrama del proceso del estudio:

759 gestantes

95 excluidas
50 alteracién tiroidea (6,58%)
26 no consentimiento (3,42%)
14 fuera 1* trimestre (1,84%)
3 menores de 18 afios (0,39%)
2 otros (0,26%)

664 gestantes
54 sin analisis 1% trimestre
48 abortos
4 pérdidas seguimiento
2 sin analisis inmunidad
610 gestantes

89 alteraciones tiroides
6 hipotiroidismo primario (0,98%)
16 hipotiroidismos subclinicos (2,62%)
3 hipertiroidismos primarios (0,49%)
15 hipertiroidismos subclinicos (2,46%)
49 inmunidad positiva (8,03%)

521 gestantes
PRIMER TRIMESTRE

49 pérdidas seguimiento

3 hipotiroidismos subclinicos
1 hipertiroidismo subclinico

458 gestantes
SEGUNDO TRIMESTRE

39 pérdidas seguimiento
7 hipotiroidismos subclinicos

1 hipertiroidismo subclinico

411 gestantes
TERCER TRIMESTRE
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ensayo de tercera generacién. Los valores de normalidad del laboratorio de nuestro hospital

abarcan el rango 0,49 — 4,67 uUI/mL. Especificidad analitica < 10% de reactividad cruzada

con TSH, FSH y hCG.

T3L y T4L: De la misma manera, se analizaron sus niveles mediante un Inmunoensayo de
Microparticulas Quimioluminiscentes (CMIA) competitivo, en dos pasos. En el primer paso,
se ponen en contacto anticuerpos anti-T4 o anti-T3 marcados ligados con microparticulas
paramagnéticas y el suero a analizar, quedando unida la T4 libre o la T3 libre (dependiendo
del ensayo que realicemos) presente en el mismo a los anticuerpos. Tras el lavado, se afiade
T3 o T4 marcada con acridina. Se afiaden entonces soluciones activadoras vy la reaccion
quimioluminiscente resultante se mide como unidades relativas de luz, de manera
inversamente proporcional a la concentracion. Especificaciones analiticas T3L: Limite de
deteccién <1 pg/ml. Intervalo de referencia de 1,71 pg/ml a 3,71 pg/ml. Especificidad
analitica: <0,001% de reactividad cruzada con tiroxina (T4). Especificaciones analiticas T4L:
Limite de detecciéon < 0,4 ng/dl. Intervalo de referencia de 0,70 ng/dl a 1,59 ng/dl.

Especificidad analitica < 0,0035% en la reactividad cruzada con triyodotironina (T3).

Anticuerpos antiperoxidasa y Anticuerpos anti-tiroglobulina: Se determinaron mediante

inmunoensayo especifico con un kit comercial (ELISA, Orgentec Daignostika GMBH,
Germany). Especificaciones analiticas de la determinacion de Anticuerpos anti-peroxidasa:
Sensibilidad funcional: 75 IU/ml; Reproductibilidad intra e interensayo <2 y <5,4%
respectivamente. Especificaciones analiticas de la determinacidn de Anticuerpos anti-
tiroglobulina: Sensibilidad funcional: 10 IU/ml; Reproductibilidad intra e interensayo <3,3 y

<4% respectivamente.
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YODURIA: Las muestras de orina remitidas para la determinacion de concentracion de
yoduros, fueron analizadas mediante Cromatografia Liquida de Alta Resoluciéon (HPLC) en un
equipo Hewlett Packard Series 1100 utilizando una columna (IC3100rp) y un kit para
determinacidon especifica de Yoduria - Iodide Test kit IC3100- de Immunochrom
(Immunochrom GMbh, Heppenheim, Deutchsland) suministrado por Concile Diagnostics
(Barcelona, Spain) previa extraccion de la muestra en SPE columnas (Chromabond C;jgec)
suministradas igualmente por Concile Diagnostics. La deteccién del metabolito es
electroguimica con electrodo de plata. La reproductibilidad intra e interensayo es de <3,5%

y <4,8% respectivamente. Sensibilidad: 0,02 pmol/I.

13. Analisis estadistico

Para comprobar la normalidad de la distribucidén de las distintas variables se empleé el test

de Kolmogorov-Smirnov.

Las variables continuas: Edad, Peso, Talla, IMC, gestaciones previas, abortos, niveles de
hormonas tiroideas y yoduria se describieron con la media y desviacién estandar en el caso
de variables que siguieron una distribucién normal y mediante la mediana y la amplitud
intercuartilica en el caso de variables no siguieron una distribuciéon normal.

Las variables categdricas: Habito tabaquico, nivel de estudios, lugar de residencia, lugar de
origen, ingesta de sal yodada, ingesta de suplemento yodado, ingesta de pescado e ingesta

de leche y anticuerpos antitiroideos se describieron mediante distribucidon de frecuencias.
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Para la comparacidon de las variables cuantitativas entre cada uno de los trimestres de la
gestacion se utilizé el test de la t de Student si seguian una distribucién normal o la U de
Mann-Whitney si no la siguieron. En caso de que los datos sean emparejados utilizamos la t
de Student para datos emparejados si la distribucion era normal y el test de Wilcoxon si no
lo era. Si existian mas de dos categorias utilizamos el test de ANOVA si la distribucién era
normal o el test de Kruskal-Wallis si no lo era. Para la comparacion de variables cualitativas
utilizamos el test de Chi? o el test de McNemar si los datos eran emparejados. En el caso de
las variables de mas de dos categorias no normales utilizamos el coeficiente de correlacion
de Spearman y para variables normales el coeficiente de determinacién (r*) para reflejar la
proporcidon de cambio de una variable que se explica por los cambios en otra. Se considero
como estadisticamente significativa una p<0.05. Se definid el intervalo de referencia para la
TSH y en cada trimestre de la gestacion como el intervalo comprendido entre los percentiles
2,5-97,5.

Todos los datos fueron almacenados y analizados en el programa estadistico SPSS v. 20.0
IBM.
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RESULTADOS

Inicialmente fueron incluidas en el estudio 664 gestantes, obteniéndose muestra para la
determinacidon de TSH y hormonas tiroideas en el primer trimestre en 610. Fueron excluidas
6 mujeres por presentar un hipotiroidismo primario (0,98%), 16 un hipotiroidismo subclinico
(2,62%), 3 un hipertiroidismo primario (0,49%), 15 un hipertiroidismo subclinico (2,43%) y
49 mujeres (8,03%) por presentar inmunidad tiroidea positiva (Ac-TPO y/o Ac-Tg) a pesar
de que los parametros de funcion tiroidea se situaron dentro de la normalidad. Finalmente
de esas 521 gestantes con funcidn tiroidea normal e inmunidad negativa en el primer
trimestre, se obtuvieron también muestras en el segundo y tercer trimestre en 411

configurando nuestra poblacion de estudio (figura 2).

14. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION GESTANTE A ESTUDIO

Las caracteristicas basales de las gestantes en lo referente a la edad, el IMC, los
antecedentes obstétricos y el habito tabaquico pueden verse en la tabla 1. La edad media
fue de 31,7 £ 4,7 anos, aproximadamente la mitad (41,6%) eran primigestas, la mayoria no
tenia ningun antecedente de aborto (73,72%) y aproximadamente una de cada cinco

reconocia consumir de forma habitual tabaco en el primer trimestre.

La inmensa mayoria de las gestantes incluidas en nuestro estudio eran de nacionalidad
espafola representando este origen el 93,66% de la muestra. Las segundas zonas

geograficas por porcentaje de representacion fueron América del Sur y Europa del Este con
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un 2,19% de gestantes respectivamente. El resto de zonas no alcanzé el 1% de

representacion (Tabla 2).

En cuanto al lugar de residencia y en concordancia con las caracteristicas demograficas de

nuestra area sanitaria la mayoria de las gestantes residian en poblaciones pequeias como

puede verse en la tabla 3.

Tabla 1. Caracteristicas basales poblacion a estudio (n = 411)

Edad (afos) 31,74+4,70
32,00 (6)
IMC (Kg/m?) 24,57+4,79

23,40 (5,4)

Primigestas

171 (41,6%)

Abortos previos

No 303 (73,72%)
Si 108 (26,28%)
Tabaco
327 (79,56%)
No
S 84 (20,44%)
i

Edad e IMC expresados como media *
numero absoluto y porcentaje.

DE y mediana (RIC). Resto de parametros como
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Tabla 2. Lugar de origen de las gestantes

Espafa 385 (93,66%)
Ameérica del Sur 9 (2,19%)
Europa del Este 9 (2,19%)
Europa Occidental 3 (0,73%)
Norte de Africa 3 (0,73%)
Africa Subsahariana 1 (0,24%)
Ameérica Central 1 (0,24%)

Los datos se muestran como nimero de mujeres y porcentaje (%)

Tabla 3. Lugar de residencia de las gestantes

Gran ciudad (> 200.000 habitantes) 2 (0,49%)

Ciudad mediana (20.000-200.000 habitantes) 88 (21,41%)
Ciudad pequefia (1000-20.000 habitantes) 198 (48,18%)
Rural (< 1000 habitantes) 123 (29,93%)

Los datos se muestran como nimero de mujeres y porcentaje (%)

El nivel de estudios de las gestantes viene reflejado en la tabla 4. Cerca de la mitad de las

mujeres incluidas tenian los estudios de bachillerato, formacion profesional o equivalente.

Aproximadamente el 34% referian tener estudios universitarios mientras que el resto de las

gestantes tenian estudios primarios completos o incompletos.
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Tabla 4. Nivel educativo de las gestantes

Universitarios superiores 82 (19,95%)
Universitarios medios 57 (13,87%)
Bachillerato/Formacion profesional 193 (46,96%)
Primarios completos 63 (15,33%)
Primarios incompletos 15 (3,65%)
Sin estudios 1 (0,24%)

Los datos se muestran como nimero de mujeres y porcentaje (%)

15. DESCRIPCION DEL CONSUMO DE LAS PRINCIPALES FUENTES DIETETICAS DE

YODO

Actualmente las fuentes dietéticas de yodo mas usuales estan representadas por el
consumo de sal yodada, leche y el pescado. Analizamos el consumo de cada uno de estos
elementos entre la poblacién gestante y si se ve influenciado por alguno de los siguientes
factores: edad, IMC, lugar de residencia, nivel de estudios, antecedentes de gestaciones

previas y antecedentes de abortos.

15.1 Sal yodada

Un porcentaje importante de las gestantes (48,42%) no consumian sal yodada cuando
acudian a la primera visita gestacional, aunque se produjo un incremento importante en su

uso tanto en el segundo como el tercer trimestre. Las diferencias fueron estadisticamente
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significativas entre el primer y segundo trimestre (p<0,01); entre el primer y tercer

trimestre (p=0,022) y entre el segundo vy el tercer trimestre (p<0,01) (grafico 1).

Grafico 1. Consumo de sal yodada en cada uno de los trimestres de la gestacion

PRIMER TRIMESTRE SEGUNDO TRIMESTRE TERCER TRIMESTRE
salYodada
Eno

@si

1,00%[ 88 13,22%] Fno sabe 0,52%

De los diferentes factores analizados solo dos se asociaron con el consumo de sal yodada;
por un lado el antecedente de haber tenido algin embarazo previo. Un 41,6% de las
gestantes incluidas en el estudio eran primigestas. Las gestantes primigestas consumian
significativamente menos sal yodada en el primer trimestre que el resto de gestantes como

puede verse en la tabla 5.

Tabla 5. Consumo de sal yodada en funcion de las gestaciones previas

Gestaciones Previas
No Si
No 101 (59,1%) 98 (40,8%)
Si 46 (26,9%) 113 (47,1%)
No sabe 24 (14,0%) 29 (12,1%)

Los datos se expresan como niimero de mujeres y porcentaje (%) Chi’ p<0,01
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No se apreciaron diferencias entre las gestantes primigestas y el resto de las gestantes en el
consumo de leche, pescado o suplemento yodado ni en ninguno de los parametros de
funcidn tiroidea.

El segundo factor asociado al consumo de sal yodada fue el antecedente de haber tenido
algun aborto previo. Del total de la poblacion incluida en el estudio 108 (26,28%) gestantes
tenian algun antecedente de aborto. Estas gestantes tenian mas afios (32,9 afos vs 31,30
afos; p<0,01) y presentaron un mayor consumo de sal yodada frente a las gestantes sin
antecedentes de abortos (tabla 6). Sin embargo, no se apreciaron diferencias ni en el
consumo de pescado, leche, suplemento yodado ni en ninguno de los parametros de funcién

tiroidea.

Del resto de parametros analizados ni la edad, ni el indice de masa corporal, ni el nivel de

estudios, ni el lugar de residencia se relacionaron con el consumo de sal yodada entre las

gestantes de nuestro estudio.

Tabla 6. Consumo de sal yodada en funcion de antecedente de aborto previo

Antecedente Aborto
No Si
No 159 (52,5%) 40 (37,0%)
Si 104 (34,3%) 55 (50,9%)
No sabe 40 (13,2%) 13 (12,0%)

Los datos se expresan como niimero de mujeres y porcentaje (%) Chi*> p<0,01
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15.2 Leche y Pescado

Excluyendo la sal yodada, los consumos le leche y de pescado representan la principal
fuente dietética de yodo. En la tabla 7 aparecen respectivamente los consumos de leche y
pescado referidos en la primera visita gestacional en nuestra poblacion de estudio. Cerca del
80% de las encuestadas consumian pescado con una frecuencia inferior a las tres veces
semanales mientras que aproximadamente el 90% tomaban al menos una racion diaria de

leche.

Tabla 7. Frecuencia de consumo de pescado y leche en la poblacion a estudio

Pescado n (%) Leche n (%)
6 0 mas veces 3 (0,73%) Mas de 2 raciones” 72 (17,52%)
semana diarias
3-5 veces semana 84 (20,49%) 2 raciones diarias 113 (27,49%)
1-2 veces semana 244 (59,27%) 1 racion diaria 174 (42,34%)
Menos de una vez 58 (14,15%) Menos de una racion 24 (5,84%)
semana diaria
Rara vez/Nunca 22 (5,36%) Rara vez/Nunca 28 (6,81%)

Los datos se expresan como nimero de mujeres y porcentaje (%)
"1 racién de leche= 200cc

Al categorizar a las gestantes en funcion del nivel de estudios en un grupo 1 (estudios
primarios) un grupo 2 (bachillerato, FP o equivalente) y un grupo 3 (estudios universitarios)
se observd como el consumo de pescado se asocid de forma lineal con el nivel de estudios,
aumentando la ingesta semanal de pescado a medida que se incrementa el nivel educativo

(tabla 8).
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Tabla 8. Consumo de pescado en funcion de nivel educativo (categorizado)

Estudios
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Rara vez o nunca 10 (12,7%) 10 (5,2%) 2 (1,4%)

Menos de unaveza la
16 (20,3%) 33 (17,2%) 9 (6,5%)

semana
1 0 2 veces a la semana 44 (55,7%) 114 (59,4%) 85 (61,2%)
3 0 5 veces a la semana 9(11,4%) 34(17,7%) 41 (29,5%)
6 0 mas veces a la semana 0 (0%) 1 (0,5%) 2 (1,4%)

Los datos se expresan como nimero de mujeres y porcentaje (%). Correlacion de Spearman
r=0,263; p<0,01. Grupol: estudios primarios; Grupo 2: bachillerato, FP o equivalente;
Grupo 3: estudios universitarios

Cuando categorizamos las gestantes en funcidon de la edad en un grupo 1 (£ 25 afos), un
grupo 2 (26-35 afios) y un grupo 3 (= 36 anos) se encontrd una relacion lineal y positiva

entre el consumo de pescado y la edad como puede verse en la tabla 9.

Tabla 9. Consumo de pescado en funcion de la edad (categorizado)

Edad

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Rara vez o nunca 3(7,3%) 15 (5,2%) 4 (5,0%)
Menos de una vez a la 9 (22,0%) 39 (13,5%) 10 (12,5%)
semana
1 o0 2 veces a la semana 24 (58,5%) 177 (61,2%) 42 (52,5%)
3 o 5 veces a la semana 5(12,2%) 55 (19,0%) 24 (30,0%)
6 0 mas veces a la semana 0 (0%) 3 (1,0%) 0 (0%)

Los datos se expresan como nimero de mujeres y porcentaje (%). Correlacion de Spearman
r=0,113; p =0,022. Grupo 1: < 25 afos; Grupo 2: 26-35 afos; Grupo 3: = 36 afos
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No se encontrd ninguna asociacion entre el consumo de pescado y el IMC, los antecedentes

de gestaciones o de aborto ni en relacidon con el lugar de residencia.

En lo que se refiere al consumo de leche sélo se asocid con el lugar de residencia,

presentando el mayor consumo de leche las gestantes residentes en zonas rurales y el

menor las gestantes residente en las ciudades de mayor densidad demografica (tabla 10).

Tabla 10. Consumo de leche en funcion de lugar de residencia

Residencia
<1000  1000-  20000- >200000
hab. 20000 200000 hab.
hab. hab.
Rara vez o nunca 9(7,3%) 12(6,1%)  7(8,0%)  0(0%)
Menos de una racion diaria 6 (4,9%) 8 (4,0%) 10 (11,4%) 0 (0%)
1 racion diaria 41(33,3%) 96 (48,5%) 36 (40,9%) 1 (50%)
2 raciones diarias 32 (26,0%) 53 (26,8%) 28(31,8%) 0 (0%)
Mas de 2 raciones diarias 35 (28,5%) 29 (14,6%) 7 (8,0%) 1 (50%)

Los datos se expresan como nimero de mujeres y porcentaje (%). Correlacion de
Spearman r=-0,148; p<0,01

16. DESCRIPCION DEL CONSUMO DE SUPLEMENTO YODADO

La mayoria de las gestantes tomaban algun tipo de suplemento farmacoldgico yodado
cuando acudian a la primera visita gestacional y el porcentaje se acercaba al 100% en el
Ultimo trimestre de la gestacidon. A pesar de existir un incremento progresivo en el nimero

de mujeres que consumen suplementos yodados en el segundo y tercer trimestre, no
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encontramos diferencias significativas entre cada uno de los trimestres (grafico 2).

Grafico 2. Consumo de suplemento yodado en cada uno de los trimestre de la
gestacion
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No se encontrd ninguna asociacion entre la toma del suplemento yodado y el nivel
educativo, el lugar de residencia, o el antecedente de gestaciones previas o abortos previos.
Sin embargo se encontrd una asociacién lineal inversa entre la edad y la toma de algun tipo
de suplemento yodado en el primer trimestre de la gestacion, de manera que la frecuencia
de uso de algun suplemento yodado en el primer trimestre es inferior a medida que se

incrementa la edad de las gestantes (tabla 11).

Por tanto, en relacién al consumo de productos ricos en yodo durante la gestacion, el
consumo de sal yodada en el primer trimestre se ve influenciado tanto por el antecedente
de gestaciones previas como de abortos con un menor consumo de esta sal entre las

gestantes primigestas. El consumo de suplemento yodado se relaciond con la edad con un
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mayor consumo en el primer trimestre entre las gestantes del grupo de menor edad. El
consumo de pescado fue menor entre las gestantes con un menor nivel de estudios y las de
menor edad, mientras que el consumo de leche sélo se asocid al lugar de residencia con un
mayor consumo entre las gestantes que residen en poblaciones de menor densidad

demografica.

Tabla 11. Consumo de suplemento yodado en primer trimestre en funcion de la
edad

Edad
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
No 6 (14,6%) 71 (24,7%) 30 (37,0%)
Si 34 (82,9%) 213 (74%) 49 (60,5%)
No sabe 1(2,4%) 4 (1,4%) 2 (2,5%)

Los datos se expresan como nimero de mujeres y porcentaje (%). Correlacion Spearman
r=-0,132; p < 0,01. Grupo 1: < 25 afios; Grupo 2: 26-35 afos; Grupo 3: > 36 anos

17. DESCRIPCION DEL HABITO TABAQUICO EN EL PRIMER TRIMESTRE DE LA

GESTACION

Un 20,44% de las gestantes eran consumidoras habituales de cigarrillos en el primer
trimestre de la gestacidon. Se encontrd una relacidn inversa y lineal entre el habito tabaquico
referido en el primer trimestre y el nivel educativo con un mayor porcentaje de gestantes

fumadoras en el grupo con un menor nivel de estudios (Tabla 12).
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No encontramos ninguna asociacion entre el habito tabaquico y la edad, el IMC o el lugar de

residencia de las gestantes.

Tabla 12. Habito tabaquico en funcion del nivel de estudios (categorizada)

Estudios
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
No 53 (67,1%) 150 (77,7%) 124 (89,2%)
Si 26 (32,9%) 43 (22,3%) 15 (10,8%)

Los datos se expresan como nimero de mujeres y porcentaje (%). Correlacion Spearman
r=-0,197; p<0,01. Grupol: estudios primarios; Grupo 2: bachillerato, FP o equivalente;
Grupo 3: estudios universitarios.

18. VALORES ESPECIFICOS DE REFERENCIA EN LOS PARAMETROS DE FUNCION

TIROIDEA DURANTE LA GESTACION

Queremos recordar que para definir la poblacidon de referencia y siguiendo los criterios
definidos en el punto 10 del apartado material y métodos, se excluyeron a 40 mujeres
(6,55%) por presentar alteraciones en los parametros de funcién tiroidea y 49 mujeres
(8,03%) por presentar inmunidad tiroidea positiva aunque los parametros de funcion
tiroidea se situaban dentro del rango de normalidad. Finalmente sélo se incluyeron aquellas
gestantes de las que se habia obtenido muestra sanguinea en cada uno de los trimestres de
la gestacion resultando en un total de 411 gestantes, que constituyeron nuestra poblacion
de referencia. Como se explicd al comentar la metodologia todas la analiticas se extrajeron
entre las semanas 10-11 en el primer trimestre, entre las semanas 24-26 en el segundo

trimestre y entre las semanas 36-37 en el tercer trimestre. En el grafico 3 se muestra la
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distribucion de los niveles de TSH, T4L y T3L en cada uno de los trimestres de la gestacion
que es el objetivo fundamental de este estudio. Sélo la T4L en el segundo trimestre y la T3L
en el segundo y tercer trimestre siguieron una distribucién normal, el resto de parametros,
TSH en primer, segundo y tercer trimestre, T4L en primer y tercer trimestre y la T3L en el

primer trimestre, siguieron una distribucion no normal.

Grafico 3. Distribucion de los valores de TSH, T4L y T3L en cada trimestre de la

gestacion

SEGUNDO TRIMESTRE
L PRIMER TRIMESTRE L M L TERCER TRIMESTRE
— |
] ] ]
g . L g ml g
H H H
E E E
3 20 3 20 — 3 20
10 104 10
TSH TSH TSH
& PRIMER TRIMESTRE a0 SEGUNDO TRIMESTRE 507 TERCER TRIMESTRE
/I ATN]
_ 40
&0 30
i 8 =1 H & 304 mys
g g g
H H H
g E E
g w0 g 20 i
20
J/PH?W ]
) & b0 120 130 180 @ & 18 : @ 0 80 %0
TaL 4L 4L
| PRIMER TRIMESTRE | ,
& & SEGUNDO TRIMESTRE 40 TERCER TRIMESTRE
50 a 50
\ o] I
] ] ™\
s s s N
g v S L
H H H
E E E
3 50 3 50 3 2
20 20 il
104
| | IMW
T T T T T = T T T T = T T 1 T 1
150 260 250 350 3% ) ) 200 250 360 30 400 %o 240 250 350
L L L

127



[RESULTADOS]

18.1 Niveles de TSH

Las distribucidon de los niveles de TSH en cada uno de los tres trimestres de la gestacion
entre las gestantes con funcidn tiroidea normal, inmunidad tiroidea negativa y que
completaron el seguimiento durante los tres trimestres del embarazo (disefo longitudinal) se

muestran en la tabla 13.

Tabla 13. Distribucion de los niveles TSH segtn diseio longitudinal (uUI/ml)

PRIMER SEGUNDO TERCER
TRIMESTRE TRIMESTRE TRIMESTRE

n 411 411 411
Media 1,6617 2,0321 1,9927
Mediana 1,5300 1,9000 1,8900
Desuv. tip. ,90210 ,82203 , 77524
Varianza ,814 ,676 ,601
Rango 4,46 4,19 423

2,5 ,2630 ,7830 , 7130

5 ,3500 ,8960 ,8400

10 0,5820 1,0620 1,0200
Percentiles 25 1,0000 1,3600 1,4300

75 2,1600 2,5900 2,4900

95 3,4540 3,4940 3,4420

97,5 3,9530 3,8570 3,6170

La mayoria de los trabajos utilizan un disefo transversal para establecer los valores de
referencia durante la gestacion. Esto supone incluir entre la poblacién a estudio gestantes

de las que solo se dispone de una determinacion en un momento puntual durante la
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gestacion. La utilizacion de este disefio transversal (Tabla 14) para establecer los umbrales
de referencia de TSH no se asocid con diferencias significativas en los valores medios de
TSH en relacién con el disefio longitudinal, pero si origind unos intervalos mas amplios
especialmente en el primer trimestre de la gestacién y fundamentalmente a expensas de
una elevacion en el umbral superior (Grafico 4). No se apreciaron diferencias significativas

en cuanto a los niveles de T4L o T3L independientemente del disefio utilizado.

Tabla 14. Distribucion de los niveles de TSH segun disefo transversal (uUI/ml)

PRIMER SEGUNDO TERCER
TRIMESTRE TRIMESTRE TRIMESTRE

n 521 458 423
Media 1,7487 2,0541 1,9892
Mediana 1,6300 1,9200 1,8900
Desuv. tip. ,96514 ,83361 JT4T77
Varianza ,931 ,695 ,600
Rango 447 4,19 4,23

2,5 ,2505 ,7848 ,6980

5 ,3500 ,9095 ,8320

10 0,5920 1,0800 1,0200
Percentiles 25 1,0600 1,3925 1,4475

75 2,3000 2,5925 2,4900

95 3,6380 3,5405 3,4260

97,5 4,2295 3,9668 3,6140

129



[RESULTADOS]

o0
[X)m (€]

Grafico 4. Distribucion de los niveles de TSH en primer trimestre seguin
analisis transversal (A) y longitudinal (B). Las lineas y las cajas representan la
mediana y el rango intercuartilico y los bigotes el intervalo de confianza al
95%. p: NS.

18.2 Niveles de T4L

En la tabla 15 se muestra la distribucidon de los valores de T4L en cada trimestre resaltando
los percentiles 5 y 10 definidos por la ATA como los limites por debajo de los cuales nos
encontrariamos con unos valores bajos de T4L definido como hipotiroxinemia aislada. En
nuestro estudio unos niveles de T4L inferiores a 0,94 ng/dl en el primer trimestre, 0,80
ng/dl en el segundo trimestre 6 0,75 ng/dl en el tercer trimestre resultarian diagndsticos de
hipotiroxinemia si utilizamos como limite el percentil 10 de la distribucidon o una T4L inferior

a 0,90 ng/dl en el primer trimestre, 0,76 ng/dl en el segundo trimestre 6 0,70 ng/dl en el
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tercer trimestre si utilizamos como limite el percentil 5 de la distribucion.

Tabla 15. Distribucion de los niveles de T4L segun disefio longitudinal (ng/dl).

PRIMER SEGUNDO TERCER
TRIMESTRE TRIMESTRE TRIMESTRE

n 411 411 411
Media 1,0747 ,9113 ,8714
Mediana 1,0700 ,9100 ,8700
Desuv. tip. , 11406 ,09221 ,09593
Varianza ,013 ,009 ,009
Rango A7 59 ,55

2,5 ,8530 ,7300 ,6730

5 ,9000 ,7600 ,7060

10 ,9400 ,8000 , 7500
Percentiles 25 1,0000 ,8500 ,8100

75 1,1400 ,9700 ,9300

95 1,2800 1,0700 1,0400

97,5 1,3170 1,1000 1,0670

18.3. Niveles de T3L

Finalmente, en la tabla 16 se describen los valores de distribucidon de la T3L en cada uno de
los trimestres de la gestacién. Actualmente no existen umbrales de referencia recomendados

de T3L en la mujer gestante.

131



[RESULTADOS]

Tabla 16. Distribucion de los niveles de T3L segun disefio longitudinal (pg/ml).

PRIMER SEGUNDO TERCER
TRIMESTRE TRIMESTRE TRIMESTRE
n 411 410 411
Media 2,9732 2,8771 2,8967
Mediana 2,9700 2,8600 2,8800
Desv. tip. , 31693 , 31908 , 31510
Varianza ,100 ,102 ,099
Rango 2,29 2,10 1,76
2,5 2,3800 2,2728 2,3100
5 2,4600 2,3600 2,3960
10 2,5520 2,4700 2,5000
Percentiles 25 2,7800 2,6600 2,6700
75 3,1600 3,0900 3,1100
95 3,5120 3,3935 3,4280
97,5 3,6380 3,5100 3,5280

19. EVOLUCION DE LOS PARAMETROS DE FUNCION TIROIDEA A LO LARGO DE LA

GESTACION

Las hormonas tiroideas (T4L y T3L) y la TSH presentaron una evolucion dinamica a lo largo

de la gestacion mostrando diferentes valores en cada uno de los trimestres del embarazo.

19.1 Evolucion de TSH

Los niveles mas bajos de TSH se alcanzaron en el primer trimestre presentando unas cifras

mas elevadas en el segundo y tercer trimestre (grafico 5).
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Grafico 5. Evolucidn de los niveles de TSH. Las lineas y las cajas representan la mediana y el rango
intercuartilico y los bigotes el intervalo de confianza al 95%. Comparacion primer-segundo trimestre
p<0,01; primer-tercer trimestre p<0,01; segundo-tercer trimestre p=NS.

19.2 Evolucion de T4L

Los niveles de T4L mas elevados se alcanzaron en el primer trimestre de la gestacion para

descender posteriormente y alcanzar las cifras mas bajas en el tercer trimestre (grafico 6).
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Grafico 6. Evolucion de los niveles de T4L. Las lineas y las cajas representan la mediana y el
rango intercuartilico y los bigotes el intervalo de confianza al 95%. Comparacion primer-
segundo trimestre p<0,01; primer-tercer trimestre p<0,01; segundo-tercer trimestre p<0,01.

De las 364 mujeres que presentaron unos niveles de TSH inferiores al percentil 97,5 y
superiores al percentil 2,5 en todos los trimestres de la gestacion, 17 (4,67%) cumplieron los
criterios de hipotiroxinemia aislada en el primer trimestre, definidko como unos valores de
T4L inferiores al percentil 5 de la distribucion. Ni la edad ni el IMC se asociaron de forma
significativa con la presencia de hipotiroxinemia. Tampoco se apreciaron diferencias
significativas en el consumo de sal yodada, suplemento yodado, leche o pescado en el
primer trimestre de la gestacion entre las mujeres con hipotiroxinemia y sin hipotiroxinemia.

Como puede apreciarse en el grafico 7 los dos grupos de pacientes presentaron un descenso
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progresivo de los niveles de T4L con la evolucidn de la gestacion, sin embargo los niveles en
las gestantes con hipotiroxinemia aislada fueron significativamente mas bajos en cada uno

de los trimestres.
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Grafico 7. Evolucion de los niveles de T4L en gestantes con hipotiroxinemia aislada (verde) y sin
hipotiroxinemia (azul). Las lineas y las cajas representan la mediana y el rango intercuartilico y los
bigotes el intervalo de confianza al 95%. p<0,01 en cada trimestre.

Ademas las pacientes con hipotiroxinemia mostraron unos valores de TSH mas elevados en
cada uno de los trimestres aunque las diferencias sélo fueron significativas en el primero y

en el tercero (grafico 8).
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Grafico 8. Evolucion de los niveles de TSH en gestantes con hipotiroxinemia aislada (verde) y sin
hipotiroxinemia (azul). Las lineas y las cajas representan la mediana y el rango intercuartilico y los
bigotes el intervalo de confianza al 95%. Comparacion primer trimestre p=0,015; comparacion tercer
trimestre p=0,033; comparacion segundo trimestre p=NS.

19.3 Evolucion de T3L

Los niveles mas elevados de T3L se objetivaron en el primer trimestre para descender
posteriormente y permanecer estables en el segundo y tercer trimestre de la gestacion
(grafico 9). Aunque la diferencia resultd significativa entre el primero y los otros dos

trimestres de la gestacién la magnitud no fue muy importante (tabla 17).
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Grafico 9. Evolucion de los niveles de T3L. Las lineas y las cajas representan la mediana y el
rango intercuartilico y los bigotes el intervalo de confianza al 95%. Comparacion primer-segundo
trimestre p<0,01; primer- tercer trimestre p<0,01; segundo-tercer trimestre p=NS.

20. UTILIDAD DE LOS UMBRALES ESPECIFICOS EN LA POBLACION GESTANTE

20.1 Diferencias entre los umbrales utilizados durante la gestacion

Asi pues, los nuevos intervalos especificos de referencia para la TSH durante la gestacion

obtenidos en este estudio sobre nuestra poblacidn de referencia y con nuestro método de
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laboratorio fueron: 0,26-3,95 uUI/ml para el primer trimestre, 0,78-3,85 uUI/ml para el
segundo trimestre y 0,71-3,61 uUI/ml para el tercer trimestre, valores claramente diferentes
tanto de los recomendados por nuestro laboratorio para poblacidn general no gestante,

como por la ATA (Tabla 17).

Tabla 17. Diferencias umbrales TSH recomendados (uUI/ml)

Umbrales Primer trimestre | Segundo trimestre | Tercer trimestre
Recomendados

Este estudio 0,26-3,95 0,78-3,85 0,71-3,61
ATA 0,10-2,50 0,20-3,00 0,30-3,00
Laboratorio 0,49-4,67 0,49-4,67 0,49-4,67

En nuestro estudio el umbral superior de TSH, definido por el percentil 97,5 de su
distribucion, es superior en cada uno de los trimestres al recomendado por la ATA e inferior
al utilizado en nuestro laboratorio. En cuanto al umbral inferior, definido por el percentil 2,5
de la distribucidn, nuestro valor es superior en todos los trimestres al recomendado por la
ATA e inferior al recomendado por nuestro laboratorio en el primer trimestre pero superior

en el segundo vy tercero.

20.2 Potenciales errores de clasificacion asociados al uso de umbrales no

especificos
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Sobre las 610 gestantes que se realizaron una extraccion sanguinea en el primer trimestre
para determinar los parametros de funcion tiroidea, aplicamos los tres umbrales
diagndsticos: umbrales de nuestro estudio, umbrales propuestos por la ATA y umbrales no
especificos de poblacidon gestante utilizados en nuestro hospital. La utilizacion de los criterios
de la ATA multiplicd por 4 los diagndsticos de hipotiroidismo subclinico, mientras que la
utilizacién de los umbrales no especificos del laboratorio incrementd en hasta 2 veces el
hipertiroidismo subclinico, ademas de infraestimar los casos de hipotiroidismo subclinico
dado que se perderian aproximadamente la mitad de los diagndsticos. No existen diferencias
en los diagndsticos de las alteraciones clinicas o manifiestas (hipotiroidismo clinico e
hipertiroidismo clinico) independientemente del criterio utilizado para su diagndstico (Tabla

18).

Tabla 18. Diagndstico de las alteraciones de la funcion tiroidea en el primer
trimestre de la gestacion en funcion del criterio utilizado n (%)

TIPO ALTERACION FUNCION TIROIDEA n (%) 610

Hipot. Hipot. subclinico Hipert. Hipert. subclinico Total

clinico clinico
Referencia | 6 (0,98%) 37 (6,06%) 3 (0,49%) 28 (4,59%) 74
estudio (12,11%)
Referencia | 6 (0,98%) 16 (2,62%)" 3 (0,49%) 59 (9,67%)" 84
laboratorio (13,74%)
Referencia | 6 (0,98%) | 141 (23,11%)" | 3 (0,49%) 15 (2,45%)" 165
ATA (27,0%)

Los datos se expresan como niimero de casos y porcentaje (%). p < 0,01;  p =0,043

La utilizacién de umbrales no especificos de la gestacion y de la técnica de laboratorio se

asocidé con un alto porcentaje de errores en la clasificacién cuando se aplicaron al global de
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las gestantes contactadas, especialmente en el primer trimestre de la gestaciéon. La
utilizacion de los criterios diagndsticos de la ATA supuso una clasificacion errénea de
aproximadamente el 20% de las gestantes y la utilizacion de los umbrales no especificos del

laboratorio del 8,5% de las gestantes en el primer trimestre del embarazo (Tabla 19).

Tabla 19. Potenciales errores de clasificacion en ausencia de valores especificos
de referencia

CRITERIOS ATA
Primer trimestre (n 610) Segundo trimestre (n 505) Tercer trimestre (n 468)
117 (19,18%) 73 (14,31%) 61 (13,03%)

UMBRALES NO ESPECIFICOS GESTACION

Primer trimestre (n 610) Segundo trimestre (n 505) Tercer trimestre (n 468)

52 (8,52%) 23 (4,5%) 22 (4,7%)

Los datos se expresan como numero de casos mal clasificados y porcentaje (%).

21. RELACION DE DIFERENTES FACTORES CON LOS PARAMETROS DE FUNCION

TIROIDEA DURANTE LA GESTACION

21.1 Indice de masa corporal (IMC) y edad

El indice de masa corporal que presentaba la gestante en el primer trimestre se asocié de

forma negativa con los niveles de T4L y de forma positiva con la T3L en cada uno de los
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trimestres del embarazo. Por otro lado, la edad de la gestante se asocié de forma negativa

con la T4L en cada trimestre y con la T3L solo en el primer trimestre de la gestacién (Tabla

20). Los niveles de TSH no se correlacionaron ni con el IMC ni con la edad de las gestantes.

Tabla 20. Coeficiente de correlacion entre IMC y edad con las hormonas tiroideas
en mujeres gestantes

Primer trimestre

Segundo trimestre

Tercer trimestre

IMCy T4L -0,124" -0,198" -0,131
IMCy T3L 0,163" 0,237 0,147

Edad y T4L -0,133" -0,201° -0,182°
Edad y T3L -0,124" -0,021" -0,089"°

* p < 0,05; NS : no significativo

21.2 Sal yodada y suplemento yodado

Ni el consumo de sal yodada ni de suplemento yodado se asocidé con cambios significativos

ni con la TSH ni con las hormonas tiroideas en ninguno de los trimestres de la gestacion

(tabla 21).
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Tabla 21. Parametros de funcion tiroidea en funcion del consumo de sal yodada o
suplemento yodado en cada trimestre de la gestacion

Sal Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre
Yodada
n [TSH | T4L | T3L | n [ TSH | T4L | T3L | n | TSH | T4L | T3L
wul/ | ng/dl | pg/ml wUl/ | ng/dl | pg/mi wUl/ | ng/dl | pg/ml
ml ml ml
. 1,58+ | 1,07+ | 2,94+ 2,02+ | 0,91% | 2,87+ 1,98+ | 0,87+ | 2,89+
= 1591 063 | 011 | 032 |3 o080 | 008 | 031 |3* | 077 | 0,00 | 031
1,67+ | 1,07+ | 2,99+ 2,09+ | 0,89+ | 2,89+ 1,90+ | 0,86+ | 2,86+
No 1199 990 | 011 | 032 | *3 | 083 | 010 | 032 | 3 | 071 | 008 | 030
NS | NS NS NS | NS | NS NS | NS NS
P
Suple. Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre
yodado
n [TSH | T4L | T3L | n [ TSH | T4L | T3L | n | TSH | T4L | T3L
wul/ | ng/dl | pg/ml wUl/ | ng/dl | pg/mi wUl/ | ng/dl | pg/ml
ml ml ml
Si sop | LOZE | LO7E | 297+ | oo, | 2,03+ | 091 | 287+ | o, | 1,98% | 0,87+ | 2,904
0,89 | 0,11 | 0,30 0,82 | 0,09 | 0,32 0,76 | 0,09 | 0,31
Lo 107 | L75% | 106% | 2,958 | _ | 1,96+ | 0,87+ | 2,92+ | o | 158+ | 088+ | 267+
0,90 | 0,11 | 0,34 0,90 | 0,07 | 0,21 0,87 | 007 | 0,17
NS | NS NS NS | NS | NS NS | NS NS
p

Los datos se expresan como media = DE. n:

numero de gestantes. NS: no significativo

Un aspecto importante es el momento de inicio del suplemento yodado dado que este hecho
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puede influir en la produccién de las hormonas tiroideas. Cuando categorizamos las
pacientes en funcién de si habian iniciado el suplemento yodado al menos 8 semanas
previas a la gestacion (grupo 1) o en un momento posterior (grupo 2), encontramos como
las gestantes del primer grupo presentaron unos niveles de TSH significativamente mas
bajos en el primer trimestre que las gestantes del grupo 2. Aunque los niveles de TSH se
mantuvieron mas elevados en las gestantes del grupo 2 durante toda la gestacién las
diferencias no fueron significativas ni en el segundo ni en el tercer trimestre. No se
apreciaron diferencias significativas en los niveles de T4L o T3L en funcion del momento de

inicio del suplemento yodado (tabla 22).

Tabla 22. Parametros de funcion tiroidea en funcion de momento de inicio del
suplemento yodado.

Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre
TSH T4L T3L TSH T4L T3L TSH T4L T3L
(Wu/ml) | (ng/d) | (pg/ml) | (wUI/ml) | (ng/dl) | (pg/ml) | (uUI/ml) | (ng/dl) | (pg/ml)
Grupo 1
1,35+ | 1,08+ | 2,93+ | 1,80+ | 0,90+ | 2,84+ | 1,85+ | 0,85+ | 2,86+
n 46 0,77 0,11 0,25 0,74 0,08 0,30 0,81 0,08 0,34
Grupo 2
1,69+ | 1,07+ | 2,97+ | 2,05+ | 0,91+ | 2,87+ | 1,99+ | 0,87+ | 2,90+
n 357 0,90 0,11 0,32 0,83 0,09 0,31 0,76 0,09 0,31
p 0,014 NS NS NS NS NS NS NS NS

Los datos se expresan como media £ DE. ~p < 0,05 considerado significativo. NS: no
significativo

Grupo 1: mas de 8 semanas previas a la gestacion de suplemento yodado; Grupo 2: menos
de 8 semanas previas a la gestaciéon de suplemento yodado.
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21.3 Tabaquismo

Aproximadamente un 20% de las gestantes incluidas en el estudio eran consumidoras
habituales de cigarrillos en el primer trimestre de la gestacion. En la tabla 23 se muestra la
influencia del tabaco sobre los diferentes parametros de funcidn tiroidea en cada uno de los

trimestres de la gestacién.

Tabla 23. Comparacion de los parametros de funcion tiroidea en funcion del
habito tabaquico

Primer trimestre | Segundo trimestre | Tercer trimestre

Tabaco | n TSH T4L T3L TSH T4L T3L TSH T4L T3L

(uul/ml) | (ng/dl) | (pg/ml) | (uUl/ml) | (ng/dl) | (pg/ml) | (uUI/ml) | (ng/dl) | (pg/ml)

1,84+ | 1,02+ | 3,03% | 2,10+ | 0,90+ | 2,97+ | 2,05 | 0,85% | 2,94+
si | ga| 099 | 010 | 036 | 09t | 010 | 035 | 074 | 0,11 | 034

1,61+ | 1,08+ | 2,95¢ | 2,01+ | 091+ | 2,85+ | 1,97+ | 0,87+ | 2,88+
No |327| 087 | 011 | 030 [ 079 | 008 | 030 | 078 | 0,09 | 0,30

p NS <0,01| 0,014 NS NS <0,01 NS NS NS

Valores expresados como media + DE. Una p < 0,05 se interpretd como significativo. NS: no
signigicativo

Las gestantes fumadoras presentaron unos niveles mas bajos de T4L en el primer trimestre
y unos niveles mas elevados de T3L en el primer y segundo trimestre de la gestacion. Esta
asociacion siguid siendo significativa tras ajustar el modelo por el IMC, edad, consumo de

sal yodada, consumo de suplemento yodado, consumo de pescado y consumo de leche. Sin
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embargo la magnitud del efecto parece escasa y el habito tabaquico en el primer trimestre
del embarazo solo explico el 4,7% vy el 2,2% de la variacion total de la T4L en el primer
trimestre y de la T3L en el segundo trimestre en un andlisis de regresién lineal. Aunque la
TSH fue mas alta en las gestantes fumadoras comparadas con las no fumadoras durante
todo el embarazo, la diferencia no fue significativa en ninguno de los trimestres de la

gestacion.

22. RELACION ENTRE LA TSH Y LAS HORMONAS TIROIDEAS DURANTE LA

GESTACION

Sélo encontramos una relacion inversa entre la TSH y la T4L en el primer trimestre. La
relacién no resultd significativa en el segundo y tercer trimestre, ni con la T3L en ninguno de

los trimestres de la gestacién (Tabla 24).

Tabla 24. Coeficiente de correlacion entre TSH y hormonas tiroideas en mujeres
gestantes

Primer trimestre

Segundo trimestre

Tercer trimestre

TSHy T4L

-0,208"

-0,053"°

-0,061"°

TSHy T3L

0,076"°

-0,083"°

0,040

* p<0,05; NS: no significativo
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23. EVOLUCION DE LOS NIVELES DE TSH EN GESTANTES EUTIROIDEAS CON

INMUNIDAD TIROIDEA POSITIVA

Un total de 34 gestantes con inmunidad positiva y parametros de funcion tiroidea dentro de
los rangos de normalidad completaron el seguimiento durante toda la gestacion. Aunque
fueron excluidas para el calculo de la distribucidon de los parametros de funcion tiroidea se
analizd su evolucion por resultar de especial interés. Los niveles de TSH fueron mas
elevados en cada uno de los trimestres en las mujeres con inmunidad positiva frente a las
gestantes con inmunidad negativa, aunque la diferencia sélo resulté significativa en el
primer trimestre (grafico 10). Por el contrario las pacientes con inmunidad negativa
presentaron unos niveles mas bajos de T4L en el tercer trimestre de la gestacion frente a las
gestantes con inmunidad positiva aunque la magnitud de esta diferencia no fue muy

importante (0,91 vs 0,87 ng/dl; p=0,047).

Grafico 10. Niveles de TSH durante la gestacion en

Mujeres con inmunidad tiroidea negativa (A) y positiva (B)

TSH primer trimestre:
\//’4 1,66 vs 2,34 pUI/ml
y (p<  0,01); TSH
segundo trimestre 2,03
2007 vs 2,19 pUIL/mli
(p=0,24); TSH tercer
trimestre 1,99 vs 2,23
pUI/ml (p=0,13).
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24. NIVEL DE YODACION DE NUESTRA POBLACION A ESTUDIO

Para valorar el estado de yodacion durante la gestacion entre nuestra poblacién a estudio

determinamos el nivel de yodo en la primera orina de la mafiana en 106 de las embarazadas

tanto en el primer como en el tercer trimestre de la gestacion.

Los resultados mostraron una mediana de yoduria de 171,31 ug/l en el primer trimestre y

de 190,37 ug/l en el tercer trimestre. Estos valores se sitlan entre los 150-249 ug/| sugerido

por la OMS como criterio de yodosuficiencia entre la poblacion gestante. Esta situacion se

mantuvo cuando se corrigid la cifra de yoduria por la creatinina presentando unas cifras de

153,78 pg/gCr y de 226,44 ug/gCr en el primer y tercer trimestre respectivamente (tabla

25).

Tabla 25. Niveles de yoduria y yodo/creatinina en una muestra de 106 gestantes

n
Media
Mediana
Desv. tip.
Varianza
Rango
25
Percentiles 50
75

Primer trimestre

Yoduria
pg/l
106

230.65
171.31
202.46
40993.32
907.38
90.72
153.78
274.90

Yodo/creatinina
Hg/gCr
106

213.02
153.78
181.02
32771.40
972.29
76.14
171.31
292.18

Tercer trimestre

Yoduria
Hg/l
106

258.54
190.37
216.97
47077.39
1105.29
96.44
190.37
360.38

Yodo/creatinina

ug/gCr
106

274.75
226.44
243.14
59121.55
1309.11
130.08
226.44
328.63
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25. EVOLUCION DE LOS NIVELES DE YODURIA A LO LARGO DE LA GESTACION

Se produjo un incremento en los niveles de yoduria a lo largo de la gestacidn tanto cuando
los valores se expresaron en ug/l como en ug/gCr (tabla 24) aunque la diferencia sélo fue

significativa en el segundo de los casos (Grafico 11).

Grafico 11. Evolucion de los niveles de yoduria en pg/l y en pg/gCr a lo largo de la

gestacion.
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26. CLASIFICACION DE LAS GESTANTES EN FUNCION DEL ESTADO DE YODACION

Y RELACION CON LOS PARAMETROS DE FUNCION TIROIDEA

La OMS considera que un nivel de yoduria entre 150 ug/l y 249 ug/l es 6ptimo en la mujer
gestante. Niveles inferiores a 150 pg/l se consideran insuficientes, entre 250 y 499 ug/| por
encima de las necesidades y superiores a 500 pg/l excesivos. De acuerdo con esta
clasificacion un 47,17% de las gestantes se encontrarian en un estado deficitario de yodo
en el primer trimestre y un 36,79% en el tercero. En el lado opuesto un 22,6% y un 31,13%
presentarian unos niveles por encima de las necesidades en el primer y tercer trimestre
respectivamente, y un 11,32% y un 8,49% niveles excesivos en primer y tercer trimestre.
Sélo el 18,87% en el primer trimestre y el 23,58% en el tercero tuvieron unos niveles

optimos de yoduria segun los criterios de la OMS (Grafico 12).

Grafico 12. Estado de yodacion en primer y tercer trimestre de la gestacion.
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Cuando categorizamos el estado de yodo en tres grupo, deficitario (inferior a 150 pg/l),
optimo (150-249 ug/l) y superior a lo necesario (= 250 pg/l), no apreciamos diferencias
significativas en ninguno de los parametros de funcidn tiroidea en funcidon de pertenecer a

uno u otro grupo como puede apreciarse en la tabla 26.

Tabla 26. Parametros de funcion tiroidea en funcion del estado de yodacion

Primer trimestre Tercer Trimestre

ESTATUS n TSH T4L T3L n TSH T4L T3L
YODO
Deficitario 50 1,88+ | 1,06+ | 2,97+ 39 1,96+ | 0,87+ | 2,95+

(47,1%) | 1,06 | 0,09 | 0,36 | (36,7%) | 0,76 | 0,08 | 0,34
Optimo 20 1,43+ | 1,07+ | 2,94+ 25 1,95+ | 0,89+ | 2,92+

(18,8%) | 0,50 | 0,07 | 0,26 | (23,5%) | 0,70 | 0,09 | 0,35
Exceso 36 1,67+ | 1,07+ | 2,93+ 42 1,75+ | 0,88+ | 2,87+

(33,9%) | 1,04 | 0,09 | 0,33 | (39,6%) | 0,70 | 0,10 | 0,29
p 0,303 | 0,966 | 0,869 0,248 | 0,790 | 0,556

Los datos se expresan como media + DE. p <0,05 considerada significativa.
Deficitario: <150 pg/l; Optimo 150-249 ug/l; Exceso =250 ug/I

27. RELACION ENTRE LOS NIVELES DE YODURIA Y LA INGESTA DE ALIMENTOS
RICOS EN YODO Y SUPLEMENTO YODADO

De las 106 gestantes en las que se analizd el nivel de yoduria solo 6 no consumian sal
yodada en el tercer trimestre de la gestacion y Unicamente 4 no estaban tomando un
suplemento yodado. Las gestantes que no tomaban un suplemento yodado presentaron
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unas medianas de yoduria que se situaron por debajo de las recomendaciones establecidas
por la OMS aunque las diferencias no resultaron significativas (190,40 vs 133,24 ug/l). En lo
que respecta al resto de alimento ricos en yodo ni el pescado ni la leche se asociaron de
forma significativa con el nivel de yoduria en nuestra poblacidon, aunque el subgrupo de
gestantes que consumian menos de una racién diaria de leche presentd una mediana de

yoduria que no alcanzoé el nivel de yodosuficiencia (tablas 27 y 28).

Los resultados fueron los mismos una vez que se eliminaron del analisis las pacientes que no
tomaban suplemento yodado (n=4) tanto cuando los resultados de yoduria se analizan en

Mg/l (tabla 29) cdmo cuando se hace en pg/gCr (tabla 30).
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Tabla 27. Nivel de yoduria (ug/l) en mujeres gestantes en el tercer trimestre de

la gestacion en funcion de la ingesta de alimentos ricos en yodo.

n mediana media p25 p75 P

Total 106 190,37 258,54 96,44 360,38
Sal Yodada
Si 100 190,37 259,33 96,44 364,83

0,795
No 6 220,80 245,33 130,06 385,77
Suplemento
Si 102 190,40 263,10 100,25 368,00

0,242
No 4 133,24 142,12 55,51 237,61
Leche
< 1racion/dia 13 145,93 159,60 76,14 209,40
1 racion/dia 47 203,04 293,05 121,82 418,77 0,135
>1 racion/dia 46 190,37 251,23 94,53 355,32
Pescado
<1 vez/semana 15 241,10 279,85 88,80 431,50
1-2 veces/semana 62 190,37 248,17 100,25 360,38 0,966
>2 veces/semana 29 184,00 269,68 92,63 370,54
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Tabla 28. Nivel de yoduria (Hg/gCr) en mujeres gestantes en el tercer trimestre

de la gestacion en funcion de la ingesta de alimentos ricos en yodo.

n mediana media p25 p75 P

Total 106 | 226,44 274,75 130,08 328,63
Sal Yodada
Si 100 | 226,44 275,00 130,63 333,27

0,702
No 6 208,66 270,61 102,31 378,56
Suplemento
Si 102 | 226,44 274,21 130,63 328,63

0,529
No 4 133,28 288,60 68,61 643,90
Leche
< 1racion/dia 13 228,35 207,28 115,05 228,35
1 racion/dia 47 227,28 258,11 120,03 302,39 0,499
>1 racion/dia 46 204,44 310,83 140,98 387,13
Pescado
<1 vez/semana 15 204,39 246,78 142,56 346,23
1-2 veces/semana 62 195,37 263,01 118,16 295,73 0,537
>2 veces/semana 29 238,87 314,32 132,00 365,03
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Tabla 29. Nivel de yoduria (ug/l) en mujeres gestantes que consumen

suplemento yodado en el tercer trimestre de la gestacion en funcion de la

ingesta de alimentos ricos en yodo.

n mediana media p25 p75 P

Total 102 | 190,40 263,10 100,25 368,00
Sal Yodada
Si 98 190,40 261,90 96,44 368,00

0,389
No 4 270,92 292,50 164,96 | 441,61
Leche
< 1racion/dia 13 145,93 159,60 76,14 209,40
1 racion/dia 46 227,17 298,46 125,63 | 419,72 | 0,104
>1 racion/dia 43 190,40 256,57 96,44 355,32
Pescado
<1 vez/semana 14 264,58 296,67 107,85 434,34
1-2 veces/semana 59 190,40 251,90 101,52 368,00 | 0,910
>2 veces/semana 29 184,00 269,68 92,63 370,54

154



Tabla 30. Nivel de yoduria (Hg/gCr) en mujeres gestantes que consumen

[RESULTADOS]

suplemento yodado en el tercer trimestre de la gestacion en funcion de la

ingesta de alimentos ricos en yodo.

n mediana media p25 p75 P

Total 102 | 226,44 274,21 130,63 328,63
Sal Yodada
Si 98 226,44 277,48 130,63 335,60

0,605
No 4 208,66 193,96 132,64 | 240,60
Leche
< 1racion/dia 13 228,35 207,28 115,05 298,54
1 racion/dia 46 228,03 262,26 121,51 307,16 | 0,560
>1 racion/dia 43 204,30 307,23 142,21 382,06
Pescado
<1 vez/semana 14 220,81 259,61 151,96 350,05
1-2 veces/semana 59 189,40 257,96 119,10 293,51 | 0,462
>2 veces/semana 29 238,87 314,32 132,09 365,03
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28. RELACION ENTRE LOS NIVELES DE YODURIA Y LOS PARAMETROS DE

FUNCION TIROIDEA

Se aprecié una intima correlacion positiva entre las dos formas utilizadas para determinar la

eliminacion de yodo en orina (ug/l y ug/g), tanto en el primer como en el tercer trimestre de

la gestacién. La yoduria, cuando su valor se corrigid por los gramos de creatinina,

correlaciond negativamente con los niveles de T3L solo en el tercer trimestre de la gestacion

(r=-0,209; p<0,01). No encontramos ninguna otra asociacion significativa entre los niveles

de yoduria, tanto expresados en pg/l como en pg/g, con el resto de parametros de funcién

tiroidea, ni en el primer ni en el tercer trimestre de la gestacion (tabla 31).

Tabla 31: Correlacion de los niveles de yoduria y parametros de funcion tiroidea
en primer y tercer trimestre de la gestacion

Primer trimestre

Tercer trimestre

Yoduria (ug/l) y TSH -0,059" -0,128"
Yoduria (ug/l) y T4L -0,047" 0,008"S
Yoduria (ug/l) y T3L -0,068" -0,109"
Yoduria (ug/g) y TSH -0,114" -0,178"
Yoduria (pg/g) y T4AL 0,037" -0,089"
Yoduria (ug/l) y T3L -0,107" -0,209™
Yoduria (ug/l) y Yoduria . .
(u9/9) 0,827 0,736
NS: no significativo; * p<0,01; **p=0,032
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29. RELACION DE LOS NIVELES DE YODURIA CON LA EDAD

La edad de las gestantes no correlacioné con los niveles de yoduria cuando se expreso en

Mg/l. Sin embargo, si se encontré una correlacién positiva con el nivel de yoduria expresado

en Mg/gCr que solo fue significativa en el primer trimestre (figura 13).

Figura 13: Correlacion de la edad con el nivel de yoduria expresado en ug/l (Ay
B) y en pg/gCr (C y D) en primer y tercer trimestre respectivamente
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30. RELACION ENTRE LOS NIVELES DE YODURIA Y EL HABITO TABAQUICO

En nuestra poblacidn no se aprecid una relacion significativa entre el habito tabaquico en el

primer trimestre y el nivel de yoduria, ni en el primer ni en el tercer trimestre de la

gestacion (tablas 32 y 33).

Tabla 32: Relacion de la yoduria en pg/l en el primer trimestre de la gestacion

con el habito tabaquico

Tabaco n media mediana p25 p75 p
Si 25 238,67 152,28 90,09 286,15 0815
No 81 228,18 177,66 76,14 297,85 '

Tabla 33: Relacion de la yoduria en pg/l en el tercer trimestre de la gestacion

con el habito tabaquico

Tabaco n media mediana p25 p75 p
Si 25 291,26 191,61 109,13 370,53 0671
No 81 248,44 184,00 92,63 362,92 '
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[DISCUSION]

Las hormonas tiroideas juegan un papel fundamental en el individuo desde el periodo fetal.
Las alteraciones de la funcion tiroidea durante la gestacion se han asociado con
complicaciones obstétricas y con alteraciones en el desarrollo neurocognitivo de Ila
descendencia (Casey BM, 2005) (Haddow JE, 1999). Las determinaciones plasmaticas de
TSH y de las hormonas tiroideas (T4L y T3L) son la principal herramienta para el diagndstico
de dichas alteraciones. Debido a los cambios fisioldgicos en la economia tiroidea que se
producen en la mujer gestante, los valores de referencia de TSH, T4L y T3L extraidos de
poblacidn no gestante no reflejan de forma adecuada el grado de funcidn tiroidea durante la
gestacion y la utilizacion de valores especificos de dicha poblacion resulta de vital
importancia (Glinoer D, 2010). En ausencia de umbrales especificos de referencia, la
Asociacion de Endocrinologia (ES) (De Groot L, 2012) y la Asociacién Americana del Tiroides
(ATA) (Stagnaro-Green A, 2011) han recomendado unos valores de TSH entre 0,1-2,5 mUI/I
en el primer trimestre, entre 0,2-3,0 mUI/I en el segundo trimestre y entre 0,3-3,0 mUI/I en
el tercer trimestre. Estos umbrales han sido aceptados por la mayoria de las sociedades
internacionales de Endocrinologia (Teng W, 2013). Sin embargo la generalizacién de estos
umbrales ha sido puesta en entredicho dado que pueden no reflejar de forma adecuada la
funcion tiroidea en todas las poblaciones de mujeres gestantes y generar un porcentaje

importante de errores de clasificacion (Moncayo R, 2015).

En nuestro estudio los intervalos de referencia obtenidos para cada uno de los parametros
de funcion tiroidea en cada uno de los trimestres de la gestacion fueron diferentes de los
utilizados por nuestro laboratorio en poblacidn adulta no gestante y de los recomendados

por las guias para la poblacién gestante.

El umbral superior de la TSH en nuestro estudio fue en cada uno de los trimestres de la

gestacion superior al umbral recomendado por las guias e inferior al establecido por nuestro
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laboratorio para poblacién no gestante. Por otro lado, el umbral inferior fue siempre superior
al recomendado por las guias mientras que resultd inferior al referido por nuestro
laboratorio en el primer trimestre pero superior en el segundo y tercero. Nuestros resultados
no sélo difieren de los recomendados por las guias internacionales si no que también
debemos destacar diferencias significativas entre los umbrales referidos en diferentes
poblaciones de mujeres gestantes utilizando diferentes técnicas de laboratorio (tabla 33).
Una de las posibles causas que pueden explicar estas diferencias es el diferente nivel de
yodacion de la poblacion incluida en cada estudio debido a la crucial influencia del yodo
sobre la funcion tiroidea. Nuestro estudio es uno de los pocos que establece de forma
directa el estado de yodacidn de su poblacion. La mayoria de ensayos atribuyen el estado de
yodacion de su poblacién gestante a resultados extraidos de poblacion no gestante,
especialmente nifios en edad escolar, sin embargo debido a los cambios en el metabolismo
del yodo que se producen durante el embarazo, esta extrapolacion ha sido recientemente

puesta en entredicho (Wong EM, 2011).

Otra posible causa son las diferentes técnicas empleadas. Se ha demostrado previamente
que los umbrales de referencia de la funcion tiroidea durante la gestacién no sélo deben ser
especificos del embarazo sino también del método de laboratorio. En una misma region la
utilizacion de diferentes ensayos de laboratorio puede llevar a importantes diferencias de
clasificacion de la funcion tiroidea durante la gestacion (Bliddal S, 2103). Este hecho,
aunque importante, no parece el mayor determinante de la variabilidad dado que existen
importantes diferencias entre los resultados de diferentes poblaciones realizadas con el

mismo ensayo de laboratorio (tabla 34).

162



Tabla 34. Intervalos especificos de referencia para TSH en cada trimestre de la gestacion en funcion de

poblacion y ensayo

[DISCUSION]

a

Ensayo Pais/ n percentiles Intervalos de referencia TSH (uUI/ml)
laboratorio »
region Primer Segundo Tercer
trimestre trimestre trimestre
Abbott
Bocos Terraz et al. 2009 Zaragoza 481 2,5-97,5 0,41-2,63 0,15-2,59 0,28-3,48
Sastre-Marcos et al. 2015 Toledo 335 2,5-97,5 0,27-3,62
Este estudio. 2015 Cantabria 411 2,5-97,5 0,26-3,95 0,78-3,85 0,71-3,61
Stricker et al. 2007 Suiza 2272 2,5-97,5 0,08-2,82 0,19-2,79 0,30-2,90
La ulu et al. 2007 USA 3064 2,5-97,5 0,15-3,11
Gilbert et al. 2008 Australia 2159 2,5-97,5 0,02-2,15
Roche
Garcia Guadiana et al. Cartagena 400 2,5-97,5 0,13-3,71
2010
Aller Granda et al. 2013 Oviedo 264 2,5-97,5 0,17-4,15
Diaz-Soto et al. 2014 Valladolid 1156 2,5-97,5 0,27-4,05
Marwaha et al. 2008 India 541 5,0-95,0 0,6-5,0 0,44-5,78 0,74-5,7
Yu et al. 2010 China 538 2,5-97,5 0,02-3,65 0,36-3,46 0,44-5,04
Monn HW et al. 2014 Korea 769 2,5-97,5 0,01-4,10 0,01-4,26 0,15-4,57
Siemmens- Immulite 2000
Iigrag)eﬂ-Messerlian et al. USA 9562 5,0-95,0 0,12-2,00 0,35-2,77
Karakosta et al.2008 Grecia 425 2,5-97,5 0,05-2,53 0,18-2,73
Siemmens- Advia Centaur
Springer et al. 2008 Rep. Checa 4337 2,5-97,5 0,06-3,67
Yan et al. 2011 China 827 2,5-97,5 0,03-4,51 0,05-4,50 0,47-4,54
Bayer
Vila et al. 2010 Catalufia 178 2,5-97,5 0,12-4,75 0,28-4,48
Lombardo Grifol et al. El Bierzo 219 2,5-97,5 0,49-3,59
2013
Beckman
Santiago et al. 2011 Jaén 305 3,0-97,0 0,23-4,18 0,36-3,89 0,30-4,30
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El tercer aspecto clave, son los diferentes criterios empleados para definir la que
consideramos poblacion de referencia, especialmente la valoracion de los valores
considerados anormales y descartados a la hora de establecer los umbrales de referencia.
En nuestro caso excluimos todas las gestantes que presentaron una TSH superior al umbral
superior referido por nuestro laboratorio o inferior a 0,1 mUI/I ,dado que no disponiamos en
ese momento de valores de referencia propios. También fueron excluidas del analisis final
todas las gestantes con inmunidad tiroidea positiva independientemente de los niveles de
TSH. Una seleccidn rigurosa en la inclusion de las pacientes se traducira en la obtencién de
unos umbrales de referencia mas confiables. Una de las debilidades de nuestro estudio es el
no haber valorado mediante ecografia el volumen de la glandula tiroidea dado que la
presencia de bocio puede indicar la presencia de una enfermedad tiroidea subyacente. Sin
embargo el hecho de que cada gestante incluida en el analisis final haya completado el
seguimiento durante toda la gestacion confirmando la normalidad de la funcién tiroidea en
tres controles diferentes fortalece la probabilidad de no haber incluido gestantes con

alteraciones funcionales tiroideas subyacentes.

La mayoria de los estudios utilizan un disefio transversal y pocos un disefio longitudinal. A
nuestro entender somos el primer estudio en nuestro pais que establece valores de
referencia de los parametros de funcion tiroidea en cada uno de los trimestres de la

gestacion utilizando un disefo longitudinal.

En nuestro estudio, aunque no se han encontrado diferencias en los valores medios de TSH,
la amplitud del intervalo de referencia fue menor cuando se realizd un analisis longitudinal
que cuando se utilizd un analisis transversal, especialmente en el primer trimestre de la
gestacion. Esto es debido a que la variacion intra-individual de las hormonas tiroideas es

menor que la variaciéon inter-individual tanto en poblacién no gestante como gestante.
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Ademas un disefio longitudinal permite mejorar la seleccién de la muestra de referencia
reflejando de una forma mas realista los cambios de la funcion tiroidea durante la gestacién
y aumentando su valor tanto con fines diagndsticos como terapéuticos (Boas M, 2009). No
se apreciaron diferencias entre los dos disefios ni en la media ni en la amplitud de los
umbrales en la T4L ni la T3L probablemente debido a la relacion logaritmica con la TSH que
lleva a que pequefos cambios funcionales en la glandula tiroidea no se manifiesten en la

hormonas tiroideas pero se amplifiquen en los niveles de TSH volviéndose mas evidentes.

La utilizaciéon de umbrales no especificos durante la gestacién se asocié con cerca de un
20% de errores diagndsticos en el primer trimestre si utilizamos los umbrales recomendados
por las guias internacionales y aproximadamente un 9% si utilizamos los umbrales de
nuestro laboratorio no especificos de poblacién gestante. La proporcion de errores
diagndsticos en nuestro estudio es similar a la descrita previamente por otros autores

(Stricker RT, 2007).

La prevalencia de las alteraciones tiroideas clinicas o manifiestas no se ven afectadas por los
umbrales diagnosticos que utilicemos, en cambio, encontramos importantes diferencias en
lo referente a las alteraciones subclinicas. La utilizacidbn en nuestra poblacion de los
umbrales propuestos por la ATA, produciria un incremento marcado del hipotiroidismo
subclinico que pasaria de una prevalencia real del 6,06% al 23,1% lo que equivaldria a decir
que casi dos de cada diez pacientes de nuestra poblacion diagnosticadas de un
hipotiroidismo subclinico durante el embarazo con los criterios de la ATA, realmente no
padecerian esta alteracion. En global, los criterios de la ATA supondrian un incremento en la
prevalencia de las alteraciones de la funcion tiroidea durante la gestacion que pasarian de

un 12,1% a un 27,0% fundamentalmente a expensas de un incremento en el diagndstico de
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hipotiroidismos subclinicos como ha sido descrito previamente por otros autores (Amouzegar

A, 2014).

El uso de los umbrales de referencia de nuestro laboratorio, no especificos de poblacion
gestante, no supondria un incremento tan significativo en la prevalencia de alteraciones
tiroideas durante la gestacion (12,1% vs 13,74%) como lo haria la aplicacion de los criterios
de la ATA. Sin embargo habria un importante porcentaje de pacientes mal clasificadas con
un incremento significativo del hipertiroidismo subclinico que de una prevalencia real del
4,59% pasaria al 9,67% y un infradiagndstico del hipotiroidismo subclinico que tendria una
prevalencia del 2,45% cuando la real es del 6,06%. Dada la asociacion del hipotiroidismo
subclinico materno con el incremento de riesgo de mortalidad perinatal (Van den Boogaard
E, 2011) y las alteraciones neurocognitivas en la descendencia (LaFranchi JE, 2005) resulta
de vital importancia disponer de valores especificos de referencia ya que la utilizacion de
umbrales no especificos de la gestacion suponen un importante porcentaje de falsos

negativos.

Actualmente existe una importante controversia acerca de la necesidad de un cribado
universal de la funcion tiroidea en la mujer gestante frente al cribado selectivo en mujeres
de alto riesgo (Vila LL, 2014). El principal argumento en contra del cribado universal es la
ausencia de demostracion de forma consistente del beneficio del tratamiento con
levotiroxina en las pacientes con hipotiroidismo subclinico (Lazarus JH, 2005). Sin embargo,
como hemos demostrado en nuestro estudio esta categoria diagndstica se ve ampliamente
influenciada en funcion de los umbrales diagndsticos que utilicemos. La utilizacion de
umbrales no especificos aumenta el diagndstico de hipotiroidismos subclinicos en gestantes
que realmente no presentan ninguna alteracién y por tanto, puede minimizar el probable

efecto beneficioso del tratamiento con levotiroxina en este grupo. A nuestro entender el
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establecimiento de valores especificos de referencia de la poblacion gestante y del ensayo
de laboratorio, resulta el paso inicial e imprescindible para la realizacion de un cribado

universal eficiente de la disfuncion tiroidea durante la gestacion.

La prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmunitaria con funcion tiroidea normal puede
afectar a entre el 5-20% de las mujeres en edad fértil (Poppe K, 2008). En nuestra
poblacién fue del 8%, similar a la descrita por Belmonte (7,7%) (Belmonte S, 2009) o Garcia
de Guadiana Romualdo et al. (5,2%) (Garcia de Guadiana Romualdo L, 2010) y menor que
la descrita por Bocos et al. (14,77%) (Bocos-Terraz JP, 2009), Stricker et al. (19,8%)
(Stricker R, 2007) o Pearce et al. (12,4%) (Pearce EN, 2008). Mas recientemente Moreno-
Reyes et al. ha descrito una prevalencia inferior del 4,0% (Moreno-Reyes R, 2013).
Probablemente estas diferencias se deban a los diferentes ensayos utilizados para la
determinacion de los anticuerpos dado que existe una amplia variabilidad tanto en
sensibilidad como especificidad y la estandarizaciéon de su determinacion es subodptima
(Demers LM, 2003). Otro aspecto a tener en cuenta es el posible efecto del incremento del
consumo de yodo como impulsor de la autoinmunidad tiroidea probablemente relacionado
con un aumento de la antigenicidad de la tiroglobulina (Latrofa F, 2013), sin embargo la
relacién entre el yodo y la inmunicidad tiroidea es compleja con resultados contradictorios

entre los diferentes estudios (Zimmermann MB, 2015).

Como ha sido descrito previamente, las gestantes con autoinmunidad positiva presentaron
unos niveles de TSH mas elevados en el primer trimestre de la gestacion respecto a las
gestantes con inmunidad tiroidea negativa, lo que corrobora la necesidad de excluir a estas

gestantes para la obtencion de los intervalos de referencia (Baloch Z, 2003).
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Las alteraciones tiroideas clinicas afectan a menos del 1% de la poblacién de nuestro
estudio (0,98% hipotiroidismo y 0,49% hipertiroidismo). Estas prevalencias son similares a
las descritas en otras poblaciones yodosuficientes por Casey BM et al. (Casey BM, 2005) O
Mannisto T et al. (Mannisto T, 2009) en el caso del hipotiroidismo y por Patil-Sisodia et al.

(Patil-Sisodia K, 2010) para el hipertiroidismo.

El hipotiroidismo subclinico es aproximadamente 6 veces mas frecuente que el
hipotiroidismo clinico afectando al 6,06% de las gestantes de nuestro estudio. Existen
diferentes estudios que establecen la prevalencia del hipotiroidismo subclinico durante la
gestacion y a diferencia de lo que sucede con las alteraciones clinicas, la prevalencia varia
ampliamente entre unos y otros. Podriamos dividirlos entre los que refieren prevalencias
bajas, inferiores al 2,5%, prevalencias intermedias, entre el 2,5 y el 10% y prevalencias
altas, superiores al 10%. Existen fundamentalmente dos motivos que pueden explicar las
importantes diferencias entre los diferentes estudios. En primer lugar el diferente grado de
yodacion de las diferentes poblaciones dado su papel fundamental en las sintesis de las
hormonas tiroideas, asociandose tanto su exceso como su defecto con alteraciones en los
parametros de funcion tiroidea (Zimmermann MB, 2015) y en segundo lugar, probablemente
representando la principal causa diferencial, las diferentes definiciones utilizadas para
establecer los valores de referencia. En nuestro propio estudio como se ha descrito
previamente la prevalencia de hipotiroidismo subclinico oscilaria entre un 6,06%, si
utilizamos los umbrales especificos de nuestra poblacion gestante y ensayo, a un 23,11% si

utilizamos los criterios propuestos por la ATA y la AES (Tabla 35).

168



Tabla 35. Prevalencia de hipotiroidismo subclinico en el primer trimestre de la gestacion
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poblaciones usando distintas definiciones de los umbrales de referencia

en diferentes

Definicion Rangos Estado en Estudio Prevalencia Estudio Prevalencia
de referencia yodo en el en el
extremo extremo
inferior superior
Especificos para Suficiente | Casey BM. 2005 2,2% Mannisto T. 2009 4%
edad gestacional,
poblacion gestante Cleary-Goldman J. 2,5% Horacek J. 2010 10%
y ensayo 2008
Deficiencia | Lazarus JH. 2012 2,3%
leve-
moderada
Especifico para Suficiente Li C. 2014 4,0% Blatt AJ. 2012 15,5%
trimestre de )
gestacion, poblacién Este estudio. 2015 6,0%
gestante y ensayo Karakosta P. 2011 6,8%
Deficiencia | Costeira MJ. 2010 1,7% Moleti M. 2009 10%
leve-
moderada Oguz KA. 2012 11,8%
Recomendaciones Suficiente Oken E. 2009 11,3% Este estudio. 2015 23,1%
ATA Y ES ) )
Felipe CL. 2010 15,8% Li C.2014 28-30%
Deficiencia | Costeira MJ. 2010 8% Negro R. 2010 16,6%
leve-
moderada

Modificada de Chan S y Boelaert K. (2015)

Tanto la TSH como las hormonas tiroideas presentan una evolucién dinamica a lo largo de

la gestacion presentando las principales diferencias entre el primer y los otros dos trimestres

de la gestacion.

Los niveles de T4L presentan un descenso constante a lo largo de la gestacion con los

niveles mas elevados en el primer trimestre, los mas bajos en el tercero y unos valores

intermedios en el segundo trimestre siendo las diferencias significativas entre cada uno de

los trimestres. Estos resultados estan en concordancia con estudios previos longitudinales
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tanto en poblaciones yodosuficientes (Brucker-Davis F, 2013) como yododeficientes (Elahi S,
2013) y en estudios transversales (Kurioka H, 2005) pero no con otros donde no se
encontraron diferencias entre el segundo y tercer trimestre (Soldin OP, 2004). La razdn
propuesta para explicar esos niveles mas elevados en el primer trimestre es el efecto
estimulante de la hCG sobre el tiroides que alcanza su maxima intensidad en esta fase de la
gestacion para asegurar un adecuado aporte de T4L al feto a través de su paso
transplacentario dado que las hormonas de origen materno son la Unica fuente de hormonas

tiroideas para el feto durante esta fase de la gestacion (Pop V], 1999).

Los niveles maternos bajos de T4L (inferiores al percentil 5) con unos niveles de TSH dentro
de la normalidad, denominado hipotiroxinemia aislada, se han asociado con alteraciones
neurocognitivas en la descendencia en estudios tanto en areas yodosuficientes (Julvez J,
2013) (Pop V], 2003) como yododeficientes (Berbel P, 2009) pero no en otros con un
correcto estado de yodacion (Oken E, 2009). Unos niveles bajos de T4L pueden indicar un
déficit relativo de yodo durante la gestacion de manera que la prevalencia de
hipotiroxinemia se incrementa de forma considerable en situaciones de yododeficiencia
(Moleti M, 2009). Entre nuestra poblacion de estudio 17 mujeres (4,67%) cumplieron en el
primer trimestre los criterios de hipotiroxinemia lo que significa una prevalencia ligeramente
superior a la descrita por Casey BM et al (Casey BM, 2007) o Shan ZY et al. (Shan ZY, 2009)
en otras regiones yodosuficientes con prevalencias del 2,3% y el 3,7% respectivamente
aunque inferior a la descrita en zonas con déficit leve-moderado de yodo donde puede llegar
a afectar al 8% de las gestantes (Gowachirapant S, 2014). Las pacientes con
hipotiroxinemia en el primer trimestre presentaron también unos niveles de T4L mas bajos
en el segundo y tercer trimestre trimestre de la gestacion respecto al resto de gestantes y

ademas mostraron unos niveles mas elevados de TSH tanto al inicio como al final de la
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gestacion lo que hace pensar en una incapacidad de la glandula tiroidea de estas gestantes
para adaptarse a una etapa de mayor demanda de produccidon de hormonas tiroideas. Este
hecho se produjo a pesar de que 15 de las 17 gestante hipotiroxinémicas tomaban algin
suplemento yodado. Por tanto, es posible que la hipotiroxinemia refleje una fase muy
temprana de insuficiencia tiroidea desenmascarada en una fase de alta demanda como es la
gestacion. Las implicaciones clinicas y la necesidad de tratamiento de esta entidad contintian
siendo uno de los grandes retos en el manejo de las alteraciones tiroideas en la mujer
gestante. Sdlo un estudio ha evaluado la implicaciones de tratar a las mujeres con
hipotiroxinemia aislada sin encontrar diferencias en el desarrollo neurocognitivo de la

descendencia a los tres afios de edad (Lazarus JH, 2012).

Tanto las gestantes con hipotiroxinemia como las gestantes sin hipotiroxinemia presentaron
un descenso significativo de los niveles de T4L a lo largo de la gestacidn, a pesar de que la
inmensa mayoria utilizaba sal yodada, un suplemento yodado o los dos. De hecho no se
encontrd ninguna correlacion entre los niveles de T4L y de yoduria. Por tanto este descenso
de la T4L parece corresponder a un proceso fisioldgico del embarazo no relacionado con la
ingesta de yodo (Brucker-Davis F, 2013). La disposicion de unos valores especificos de
referencia resulta fundamental para establecer un correcto diagndstico de la hipotiroxinemia

y evitar potenciales errores de clasificacion.

En nuestro estudio los niveles de T3L mas elevados, como los de T4L, se objetivan el primer
trimestre de la gestacion para descender posteriormente y mantenerse estables entre el
segundo vy el tercer trimestre. El descenso de los niveles de T3L a lo largo de la gestacidn
puede ser un evento fisioldgico para permitir la conservacion de energia en un periodo de
alta demanda metabdlica como es el embarazo. De hecho, el descenso de las hormonas

tiroideas durante la gestacién, contribuye al ahorro de energia de forma significativa (Lof M,
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2005). Otro motivo propuesto para explicar el descenso de los niveles de T3L es el
incremento en la produccién de rT3 similar a lo que sucede en el sindrome del eutiroideo
enfermo (Berghout A, 1994). Sin embargo, en nuestro estudio, no encontramos diferencias
significativas entre el segundo y el tercer trimestre al igual que habian descrito previamente
Santiago et al. (Santiago P, 2010) y a diferencia de Elahi S et al. (Elahi S, 2013) y Glinoer et
al. (Glinoer D, 1990) que encontraron un incremento de los niveles de T3L entre el segundo
y el tercer trimestre o de Marwaha et al. (Marwaha RK, 2008) y Bocos-Terraz et al. (Bocos-
Terraz JP, 2009) que no apreciaron diferencias significativas en los niveles de T3L entre
ninguno de los trimestres. Estas discrepancias pueden ser explicadas por el diferente estado
de yodacion de las mujeres gestantes residentes en diferentes areas geograficas. El tiroides
materno responde al déficit de yodo priorizando la sintesis de T3 en detrimento de T4 que
requiere un mayor numero de atomos de yodo. Este hecho puede evitar el descenso o
incluso producir un incremento en los niveles de T3L en situaciones de yododeficiencia. La
estabilizacion de los niveles de T3L a partir del segundo trimestre entre las gestantes de
nuestro estudio puede ser reflejo de forma indirecta de un correcto estado de yodacion. La
correlacién negativa entre la relacién yodo-creatinina y la T3L en el tercer trimestre de la

gestacion puede apoyar esa teoria.

Unos niveles de TSH bajos en el primer trimestre es un hallazgo frecuente en la mayoria de
estudios sobre la funcidn tiroidea en la gestacion. Las elevadas concentraciones de hCG en
este periodo explican en gran medida este hallazgo que también es descrito en nuestro
estudio. No apreciamos diferencias entre el segundo y el tercer trimestre al igual que Soldin
et al. en Suecia (Soldin OP, 2004) vy a diferencia de Wang et al. en China (Wang QW,
2011), Bocos-Terraz et al. en Espafia (Bocos-Terraz JP, 2009), Elahi et al en Pakistan (Elahi

S, 2013) o Moon et. al en Korea (Moon HW, 2015) que describieron un ascenso continuo de
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los niveles de TSH o Kurioka et al. en Japdn (Kurioka H, 2005) que describié un descenso
entre el segundo y el tercer trimestre. El factor decisivo que puede explicar estas

circunstancias es la diferencia en la ingesta de yodo entre las diferentes poblaciones.

En nuestra encuesta, realizada en el primer trimestre de la gestacidon, una de cada cinco
embarazadas reconocian el consumo habitual de tabaco. Esta cifra resulta muy similar a la
descrita previamente entre la poblacion gestante de nuestro pais tanto en trabajos
publicados con datos previos a la ley 28/2005 de medidas sanitarias frente al tabaquismo
(Martinez-Frias ML, 2005) como con datos posteriores a la ley (Rojas Villegas J, 2011). La
situacion resulta especialmente preocupante dado que a pesar de la tendencia general hacia
un menor consumo de tabaco en la poblacién espanola este descenso es mucho menos
pronunciado entre las mujeres y especialmente entre las mujeres en edad fértil (Informe del

Sistema Nacional de Salud, 2012).

El consumo de cigarrillos afecta a la funcion tiroidea aumentando el riesgo de enfermedad
de Graves, tiroiditis de Hashimoto o tiroiditis postparto (Vestergaard P, 2002). Incluso se ha
asociado el consumo de cigarrillos con el desarrollo de bocio (Christensen SB, 1984) aunque
esta asociacion puede verse influenciada por el consumo de yodo (Vejbjerb P, 2008). Por el
contrario, la prevalencia de anticuerpos anti-tiroideos, especialmente los anticuerpos anti-
tiroglobulina parece ser inferior entre los fumadores (Mehram L, 2012). Los estudios previos
realizados en gestantes han mostrado la asociacién entre el habito tabaquico y unos niveles
mas elevados de T3L (Shields B, 2009) (Mannistd T, 2012). Los efectos sobre la TSH y la
T4L son mas heterogéneos, algunos estudios no han encontrado ninguna asociacion entre el
habito tabaquico y la TSH (Pearce EN, 2008) (Pearce EN, 2010) o la T4L (Shields B, 2009)
(McDonald SD, 2008), mientras que en otros se ha asociado con una TSH mas baja
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(McDonald SD, 2008) (Shields B, 2009) o una T4L mas baja (Pearce EN, 2008) (Pearce EN,
2010) (Mannistd T, 2012) entre las fumadoras. En nuestro estudio la funcién tiroidea
también se ve influida por el habito tabaquico. Las gestantes fumadoras presentaron unos
niveles significativamente mas bajos de T4L en el primer trimestre y mas elevados de T3L
en el primer y segundo trimestre de la gestacion. La TSH media resultd mas elevada entre la
poblacidon fumadora en todos los trimestres aunque esta diferencia no fue significativa. No
apreciamos ninguna relacion entre el habito tabaquico y el nivel de yoduria ni en el primer ni

en el tercer trimestre de la gestacion.

Existen dos principales mecanismos que pueden explicar la influencia del tabaco sobre la
funcion tiroidea, en primer lugar el tiocianato, un téxico del humo del cigarro, que puede
bloguear el transporte de yodo al interior de la glandula tiroidea y ocasionar un déficit de
yodo intraglandular, por tanto el efecto del tiocianato seria especialmente severo en casos
de déficit de yodo (Fukayama H, 1992). Nuestra poblacion consume suplementos yodados
de forma mayoritaria que podrian minimizar los efectos del tiocianato aunque, dado que en
el primer trimestre de la gestacion se alcanzan los niveles mas elevados de sintesis de T4L y
por tanto los requerimientos mas elevados de yodo por parte de la glandula tiroidea
materna, este efecto nocivo puede volverse mas evidente en esta fase y manifestarse con
unos niveles de mas bajos T4L entre las gestantes fumadoras en este periodo precoz. En
segundo lugar, es posible que la nicotina y otros componentes del tabaco puedan tener un
efecto leve sobre la secrecion de las hormonas tiroideas y sobre la actividad de las
desyodasas, especialmente la desyodasa tipo 2 que se encarga de convertir la T4 en T3 en
los tejidos (Gondou A, 1999). Un incremento en la actividad de la desyodasa tipo 2 debido al
efecto estimulante de la nicotina ocasionaria un aumento en la transformacién periférica de

T4 en T3 y explicaria el incremento de T3L durante el primer y segundo trimestre de la
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gestacion entre las embarazadas fumadoras de nuestro estudio. La ausencia de diferencias
en el tercer trimestre podria deberse a un abandono del tabaquismo durante la gestacién,
hecho no registrado en el estudio pues la encuesta sdlo se realizd en la primera visita
gestacional. En cualquier caso la magnitud del efecto del habito tabaquico sobre la funcidn
tiroidea parece escaso y las consecuencias clinicas de dicho efecto es uno de los aspectos

que se mantienen en el campo de la incertidumbre.

Dado que mas del 90% del yodo ingerido aparece en la orina, la mediana del yodo
eliminado en la orina (UIC) en ug/l es un excelente indicador de la ingesta reciente de yodo
(Zimmermann MB, 2008) y segln la OMS la mejor manera de definir el estado de yodacion
de una poblacién. En general, 30 muestras de orina de una poblacidon determinada son
suficientes para establecer su estado de yodacion (Espada Saenz-Torre M, 2008), por lo que
para definir el estado de yodacién de nuestra poblacion aleatorizamos de la muestra total a
106 mujeres en las que se determind la yoduria en una muestra de la primera orina de la

mafana tanto en el primer como en el tercer trimestre.

En la mujer gestante tres factores producen un incremento significativo en los
requerimientos de yodo con el fin de mantener el eutiroidismo, el paso de T4 materna al
feto, la trasferencia directa de yodo para la sintesis de sus propias hormonas y el
incremento del aclaramiento renal de yodo que se produce durante la gestaciéon (Glinoer D,
2004). Por este motivo la OMS recomienda una ingesta de 250 pug de yodo en la mujer
gestante y considera una UIC inferior a 150 pg/l como insuficiente, entre 150-249 pug/I
adecuada, entre 250-499 ug/l por encima de los requerimientos y mayor o igual a 500 pg/I
excesiva (WHO, 2007 a). De acuerdo con esta clasificacion nuestra poblacion puede
catalogarse de yodosuficiente tanto en el primer como en el tercer trimestre de la gestacion

dado que la mediana de yoduria fue de 171.31 ug/l y 190,37 pg/l respectivamente. Solo 7
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gestantes (6,6%) en el primer trimestre y 5 en el tercero (4,7%) presentaron yodurias
inferiores a 50 pg/l. Ademas, ninguna gestante en el primer trimestre y sélo 2 en el tercero
(1,88%) presentaron valores excesivos superiores a 1000 pg/l. Por tanto y, aunque como
era esperable, la distribucion de la yoduria se alejo claramente de la normalidad no
apreciamos una alta frecuencia de valores extremos. Esta situacién de yodosuficiencia entre
las mujeres gestantes también ha sido referida en otras regiones de nuestro pais por otros
autores como Vila L et al. en Catalufa (Vila L, 2010) o por Menéndez Torre E et al en Oviedo
(Menéndez Torre E, 2014). Sin embargo no por otros como Aguayo A et al. en el Pais Vasco
(Aguayo A, 2013), Dominguez I et al. en Malaga (Dominguez I, 2003) o Rodriguez I et al.
en Vigo (Rodriguez I, 2001), donde las gestantes presentaron una mediana de yoduria por
debajo de los 150 pg/l. Muy probablemente estas variaciones en el estado de yodaciéon de
las gestantes de diferentes areas se deban a las diferencias en la ingesta de alimentos ricos
en yodo y especialmente de suplementos yodados entre las gestantes incluidas en cada

estudio.

Un aspecto a destacar es que a pesar de que nuestra poblacion es yodosuficiente en funcion
a la mediana de yoduria y presenta un elevado porcentaje de consumo de sal yodada y de
suplementos yodados, un 47,17% de las gestantes en el primer trimestre y un 36,79% en el
tercero mostraron una yoduria inferior a 150 pg/l. Este porcentaje, aunque elevado, resulta
similar al descrito en otras poblaciones de gestantes yodosuficientes de Oviedo donde un
20,5% de las que afirmaron tomar un suplemento yodado presentaron una yoduria inferior
a 150 ug/l mientras que la cifra ascendia al 51,8% entre las que no lo tomaban (Menéndez
Torre et al, 2014) o de la region del Pirineo cataldn donde el 37,4% de las gestantes
presentaron una cifra inferior a los 150 ug/I (Vila et al, 2010). No existe una facil explicacion

a esta situacion pero puede reflejar la gran complejidad del metabolismo del yodo durante la
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gestacion. Por otro lado la yoduria refleja la ingesta del mineral en un periodo corto anterior
a la toma de la muestra por lo que constituye el examen mas especifico de una ingesta
reciente y no refleja el estado de las reservas del nutriente; en definitiva, no aporta
informacion completa acerca del estado nutricional del individuo pero es un adecuado
indicador en una poblacién determinada. Por Ultimo, hay que tener en cuenta que puede
existir una importante variabilidad en el grado de adherencia al consumo del suplemento

yodado durante la gestacion.

La confirmacion del estado de yodacion en nuestra poblacion de mujeres gestantes es una
de las fortalezas de nuestro estudio a la hora de establecer los valores de referencia de los
parametros de funcion tiroidea. En ausencia del conocimiento sobre el estado de yodacién
es dificil asegurar que los intervalos obtenidos reflejen de forma adecuada la funcion tiroidea
normal en la poblacidon gestante. La mayoria de los estudios previos que definen valores de
referencia de los parametros de funcién tiroidea durante la gestacion definen el estado de
yodacion en base a los datos extraidos de la poblacidon general, sin embargo la complejidad
del metabolismo del yodo durante la gestacion hacen que los datos de yoduria obtenidos de
poblacidon no gestante no reflejen de forma adecuada el estatus de yodacion de la mujer
gestante y sean necesarios datos especificos para definir de forma adecuada su situacién

(Wong EM, 2011).

Varios estudios han determinado la evolucion de la eliminacidn de yodo en la orina a lo largo
de la gestacion tanto en areas yodo-suficientes de Suecia (Elnagar B, 1998), Suiza (Brander
L, 2003), Espafia (Alvarez-Pedrerol M, 2009), Irdn (Ainy E, 2007), Sri Lanka (Smyth PP,
2005) o Japon (Fuse Y, 2011), como en areas con déficit leve-moderado de Irlanda (Smyth
PP, 1997), Francia (Caron P, 1997), Sudan (Elnagar, B, 1998) o Tasmania (Stilwell G, 2008).

En nuestro estudio la eliminacién de yodo en orina tuvo una tendencia a ser mayor en el
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tercer trimestre respecto al primero probablemente en relacién con el aumento de consumo
de sal yodada y suplementos yodados en nuestra poblacidn y reflejando un aporte suficiente
para satisfacer el incremento en las demandas de yodo que se produce con el avance de la
gestacion (Liberman CS, 1998). Estos resultados son similares a los descritos por Smyth PP
et al. en el Reino Unido (Smyth PP, 1997), por Alvarez-Pedrerol et al. en Espafia (Alvarez-
Pedrerol M, 2009) y por Kung AW et al. en Hong Kong (Kung AW, 2000). Sin embargo, no
encontraron cambios en los niveles de yoduria a lo largo de la gestacién ni Caron P et al. en
Francia (Caron P, 1997), ni Elnagar B et al. en Suecia ni Sudan (Elnagar B, 1998), mientras
que detectaron un descenso en los niveles de yoduria a lo largo de la gestacidon Brander L et
al en Suiza (Brander L, 2003), Ainy E et al. en Iran (Ainy E, 2007), Smyth PP et al en Sri
Lanka (Smyth PP, 2005) y Fuse Y et al. en Japon (Fuse Y, 2011). El incremento en la
trasferencia de yodo desde el compartimento materno al feto con la progresion de la
gestacion puede ocasionar un descenso de los niveles de yoduria, sin embargo, las
diferencias en los aportes de yodo especialmente en forma de sal yodada o suplementos
yodados parece la causa mas evidente que puede explicar las divergencia de resultados

entre los estudios referidos.

Los problemas en la funcion tiroidea relacionados con el déficit de yodo (hipotiroidismo,
bocio nodular, hipertiroidismo) son bien conocidos dado que ha sido un problema de salud
publica que ha afectado a gran parte de la poblacion mundial (Zimmermann MB, 2015). En
el extremo contrario, el exceso de yodo es altamente infrecuente en relacion con el uso de
las fuentes dietéticas; sin embargo, la universalizacién de los suplementos yodados durante
la gestacion pueden poner en riesgo a la mujer gestante, y las alteraciones en la funcion
tiroidea asociados a un exceso de yodo no estan tan claramente establecidos (Prete A,

2015). En un trabajo previo realizado en mujeres gestantes, aquellas con una ingesta
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excesiva de yodo (mediana de yoduria 1240,7 ug/l) presentaron unos niveles mas elevados
de TSH y una mayor prevalencia de hipotiroidismo subclinico que las pacientes con una
ingesta adecuada de yodo (mediana de yoduria de 217,06 ug/l), tanto en pacientes con
inmunidad tiroidea positiva como negativa (Sang Z, 2012). En nuestro estudio, en el que
todas las gestantes tenian una funcion tiroidea normal y negatividad en los anticuerpos
antitiroideos, aquellas con una ingesta de yodo por encima de las necesidades no
presentaron diferencias significativas en ninguno de los parametros de funcion tiroidea
respecto a las gestantes con una ingesta dptima ni en el primer ni en el tercer trimestre de
la gestacion. La diferencia con el estudio de Sang et al. puede deberse al diferente nivel de
yodacion dado que, mientras la mediana de yoduria en la poblacidon china con exceso de
yodo era superior a 1000 ug/l, la mediana de yoduria entre las gestantes de nuestro estudio
con una ingesta excesiva fue de 659,88 ug/l en el primer trimestre y 789,77 ug/l en el
tercero, significativamente inferiores a la del estudio chino. En realidad ninguna paciente de
nuestro estudio en el primer trimestre y solo dos en el tercero presentaron cifras superiores
a los 1000 ug/l. Es importante destacar que de nuestro estudio fueron excluidas todas las
gestantes con alteraciones funcionales tiroideas o con inmunidad tiroidea positiva. Es posible
que estas gestantes puedan ser mas vulnerables a los efectos de una ingesta inadecuada de
yodo, sin embargo la mayoria de las gestantes sin alteraciones tiroideas de base, son
capaces de tolerar cantidades de yodo discretamente superiores a las actualmente
recomendadas sin desarrollar efectos adversos aparentes sobre la funcion tiroidea materna.
Como limitacion de nuestros hallazgos debemos destacar que el nimero de gestantes
incluidas en cada grupo en funcidon de estado de yodacion, puede no ser suficiente para
alcanzar la potencia necesaria, lo que podria condicionar la significacion y que quiza si exista

una diferencia que no detectamos o al menos no podemos excluirla totalmente.
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La relacidn entre los niveles de yoduria y los parametros de funcién tiroidea es una relacion
compleja debido a los importantes cambios que se producen durante el embarazo tanto en
la sintesis de las hormonas tiroideas como en el metabolismo del yodo. En nuestra poblacion
no apreciamos una correlacién entre los niveles de yoduria y los valores de TSH y T4L como
en la mayoria de estudios previos. Sin embargo si apreciamos una correlacién negativa entre
la yoduria y los niveles de T3L, relacién que alcanzd significacion en el tercer trimestre
cuando los valores de yoduria se corrigieron por los gramos de creatinina. Esta relacion
puede obedecer a un mecanismo adaptativo de la glandula tiroidea que en una situacion de
carencia de yodo prioriza la sintesis de T3 frente al de T4 como mecanismo de ahorro de
yodo dado que, en la primera soélo se utilizan tres atomos de yodo frente a los cuatro que

requiere la T4.

Las dos formas de expresar el valor de la yoduria (ug/l y ug/g) presentan una buena
correlacién tanto en el primer como en el tercer trimestre. Sin embargo sélo el valor
corregido por los gramos de creatinina presentd una correlacion positiva con la edad. Puede
que esto se deba a la disminucidén del aclaramiento de creatinina asociado a la edad de
modo que la relacion yodo/creatinina en caso de poblaciones con baja excrecién de
creatinina puede no ser un buen reflejo de la ingesta de yodo sobrestimando su ingesta

(Greenblat DJ, 1975).

Las principales fuentes dietéticas de yodo estan representadas por la sal yodada, la leche y

productos lacteos en general y el pescado.

Segun la OMS el consumo de sal yodada es el mecanismo mas eficiente para erradicar los
trastornos por déficit de yodo. Las mujeres embarazadas, las que dan lactancia y los nifios

son los grupos de poblacion mas sensibles al déficit de yodo. El 90% de los hogares deben
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consumir de forma habitual sal yodada para considerar que existe una adecuada ingesta de
yodo en la poblacién (WHO, 2007 b). En Espafa disponemos de sal yodada desde el afio
1983 sin embargo, su consumo dista mucho de las recomendaciones anteriormente
referidas y con una amplia variabilidad en funcién de las diferentes areas geograficas
(Soriguer F, 2012). Entre las mujeres gestantes de nuestro estudio sélo el 38,2% referian
consumir de forma habitual sal yodada en el primer trimestre de la gestacion, un porcentaje
muy inferior al idéneo para garantizar un aporte dietético adecuado de yodo. Las gestantes
de nuestra area presentan un consumo de sal yodada inferior al referido en otras zonas
tanto en poblacion gestante (Menéndez Torre E, 2014) como poblacion adulta no gestante
(Soriguer F, 2012) o poblacién infantil (Vila L, 2012). La causa mas probable de esta
diferencia es la ausencia en nuestra comunidad auténoma de programas orientados a la
promocién del consumo de sal yodada entre la poblacidn. Tras la primera visita gestacional
en la que se recomendd de forma universal el uso de la sal yodada, mas del 90% de las
gestantes afirmaban consumirla en el tercer trimestre lo que confirma que con una
adecuada promocién puede incrementar de forma considerable el uso de sal yodada. Es
mas, el Unico de los factores analizados que se asocid con un mayor consumo de sal yodada
fue el haber tenido algin embarazo previo, probablemente por haber recibido durante el
seguimiento de la gestacidon anterior la recomendacion de consumir dicha sal. Sin embargo
las campafas de educacion para el consumo de sal yodada corren el riesgo de no ser
efectivas si no se mantienen en el tiempo, como sucede en algunas regiones donde tras 20
anos del inicio de programas publicos para erradicar el déficit de yodo sdlo el 11% de las
mujeres gestantes referian consumir sal yodada (Alvarez-Pedrerol M, 2010). Este hecho es
especialmente preocupante cuando se ha demostrado que el uso prolongado de sal yodada

reduce el riesgo de alteraciones tiroideas durante la gestacion (Moleti M, 2008).

181



[DISCUSION]

En nuestro estudio, a pesar de que la sal yodada es una clara fuente de yodo, su consumo
no se asocié de forma significativa con el nivel de yoduria entre las gestantes en el tercer
trimestre de la gestacion. Este hecho ya habia sido descrito previamente por Alvarez-
Pedrerol et al. (Alvarez-Pedrerol M, 2010) y la causa mas probable es que la valoracién del
consumo de sal yodada, como en nuestro trabajo, se realiza de una forma cualitativa sin
cuantificar la cantidad diaria de sal yodada consumida que puede variar de forma
considerable entre cada gestante y condicionar de esta manera la cantidad de yodo

presente en la orina.

La leche y los productos lacteos son la principal fuente dietética de yodo en determinadas
regiones debido principalmente a la obligatoriedad de la fortificacién con yodo del pienso del
ganado (Girelli ME, 2004) (Remer T, 2006). En nuestro pais se ha producido un incremento
significativo del contenido de yodo en la leche de vaca en los Ultimos afos y representa una
importante fuente dietética de yodo tanto en poblacién general (Soriguer F, 2010) como en
poblacion gestante (Alvarez-Pedrerol M, 2010). Sin embargo, no existe una regulacion sobre
el contenido de yodo en la leche de vaca lo que puede ocasionar importantes variaciones en
el contenido de yodo entre diferentes muestras (Soriguer F, 2010). En nuestro estudio, el
consumo de leche no correlaciond de forma significativa con el nivel de yoduria en el tercer
trimestre de la gestacidon. Este resultado puede explicarse por varias circunstancias, en
primer lugar un 94,33% de las gestantes en las que se determind la yoduria consumian sal
yodada y dado que no se cuantificd la cantidad consumida por cada una puede suponer un
sesgo importante a la hora de interpretar el efecto del consumo de leche. En segundo lugar
no se analizd el contenido en yodo de la leche consumida que puede variar de forma
considerable en funcidn del tipo de leche e incluso de la estacion del afio (Soriguer F, 2010).

Y en tercer lugar el consumo de leche en nuestra poblacion fue moderado dado que sélo el
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17,5% de las gestantes de nuestro estudio referian consumir mas de dos raciones de leche
al dia. Por tanto, aunque la leche es actualmente una importante fuente dietética de yodo la
ausencia de obligatoriedad en nuestro pais en lo que respecta a la fortificacion del forraje
del ganado con yodo y de una regulacion sobre el contenido minimo de yodo en la leche la

convierte en una fuente poco confiable para asegurar un correcto estado de yodacion.

La Unica fuente natural de yodo de la dieta son los pescados marinos y otros productos de la
mar (Julshamn K, 2001). Nuestro pais se ha caracterizado por un alto consumo de
productos del mar aunque se ha producido un pequefio descenso en el consumo de pescado
fresco y marisco en los Ultimos afnos (Informe del consumo de alimentos en Espafa, 2014).
Actualmente se recomienda consumir pescado durante la gestaciéon 2 o 3 veces por semana
en funcion al efecto beneficioso del pescado sobre el desarrollo neurocognitivo de la
descendencia ya que no existe una recomendacion de consumo en funcién del aporte de
yodo (Starling P, 2015). En nuestro estudio cerca de un 20% de las gestantes consumen
cantidades de pescado inferiores a las recomendadas y aproximadamente un 60% realizan
un consumo en el limite inferior de la recomendacion. El consumo de pescado se asocid de
forma lineal con el nivel de estudios con los mayores consumos entre las gestantes con un
nivel educativo alto y no se asocid de forma significativa con el nivel de yoduria en el tercer
trimestre de la gestacidn. Estos resultados son similares a los presentados por Alvarez-
Pedrerol et al. (Alvarez-Pedrerol M, 2010) que no encontraron una asociacion entre la
frecuencia de consumo de pescado y el valor de la yoduria en mujeres gestantes. Es
probable que esta ausencia de relacion se deba a que son necesarios consumos mayores de
pescado para apreciar una influencia en la yoduria; por otra parte, no todos los pescados
presentan el mismo contenido en yodo y en nuestra encuesta identificabamos la frecuencia

semanal de consumo de pescado pero no el tipo de pescado que también puede resultar
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fundamental para esclarecer la cantidad de yodo aportada por este alimento. Por Ultimo, el
efecto de confusidn del consumo de sal yodada es uno de los principales impedimentos a la
hora de cuantificar la influencia de diferentes alimentos en el nivel de yoduria y la alta

frecuencia de consumo de sal yodada entre nuestra poblacién acentua esta situacion.

Existe una importante controversia entre los defensores de la utilizacién de forma universal
de un suplemento farmacoldgico yodado durante la gestacion (Donnay S, 2014) que
consideran que las fuentes dietéticas de yodo no son suficientes para alcanzar los niveles
minimos recomendables en una poblacion con alto riesgo de presentar déficit de yodo como
son las gestantes, y los defensores de una suplementacidon selectiva sélo en aquellas
gestantes de alto riesgo segun los cuales el uso rutinario de sal yodada junto con el
consumo diario de productos ricos en yodo, especialmente los lacteos, seria suficiente para
alcanzar la ingesta recomendada durante la gestacion evitando los posibles efectos adversos

de una ingesta excesiva (Jalon M, 2012).

El consumo de algin suplemento farmacoldgico yodado es claramente mayoritario entre las
gestantes incluidas en nuestro estudio. En el primer trimestre mas del 70% de las
embarazadas referian consumir un suplemento yodado y este porcentaje alcanzaba el 97%
en el segundo y tercer trimestre respectivamente. Este hecho refleja una amplia adherencia
al protocolo de atencion al embarazo y el puerperio de nuestra comunidad auténoma en el
que se recomienda el uso de un suplemento farmacoldgico yodado de forma universal desde
un mes antes de la gestacion hasta la finalizacion de la lactancia (Protocolo de atencién al

embarazo y puerperio, 2007).

Sélo 4 (3,7%) de las 106 gestantes en la que se determind la yoduria en el tercer trimestre

no consumian algun suplemento yodado. Aunque el nimero es pequefio fue el Unico de los
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subgrupos analizados que presentd una mediana de yoduria por debajo de las
recomendaciones de la OMS, 133,24 ug/| frente a los 190,40 ug/l de las gestantes que si
consumian algun tipo de suplemento yodado. El resto de subgrupos analizados en funcién
del consumo de sal yodada, leche o pescado presentaron en todos los caso un nivel éptimo
de yodacién salvo el subgrupo que tomaba menos de una racion diaria que se quedd muy
cerca de alcanzar la suficiencia (145,93 ug/l). Por tanto el uso de un suplemento yodado es
una forma eficiente de alcanzar un grado 6ptimo de yodacion durante la gestacion y la no
utilizacion del mismo aumenta el riesgo de presentar un déficit de yodo en el tercer

trimestre del embarazo.

Como hemos referido previamente, la mayoria de las gestantes de nuestro estudio
consumian alglin suplemento yodado. El uso o no de estos suplementos no se asocid con
cambios significativos en ninguno de los parametros de funcién tiroidea en ninguno de los
trimestres de la gestacion. Nuestros resultados son similares a los de Romano R et al.
(Romano R, 1991), Liesenkotter KP et al. (Liesenkotter KP, 1996) o Santiago P et al.
(Santiago P, 2013) que no encontraron diferencias significativas en los valores de TSH entre
las gestantes que consumian suplementos yodados y las que no lo hacian. Sin embargo son
diferentes de los referidos Rebagliato M et al. (Rebagliato M, 2010) donde el consumo de
200 ug de un suplemento yodado se asocié con un incremento en los niveles de TSH
maternos. La clave en estas diferencias puede estar en el momento de inicio de la
suplementacion ya que, un aporte proximo a la gestacién puede producir un bloqueo
transitorio de la glandula tiroidea y una elevacion de los niveles de TSH (Moleti M, 2011). De
acuerdo con estos resultados, en nuestro estudio, las gestantes que en la primera visita
gestacional referian consumir un suplemento yodado durante mas de 2 meses presentaron

unos niveles de TSH significativamente mas bajos en el primer trimestre que las que
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iniciaron el consumo con menos de 2 meses de antelacion a la gestacion. Los niveles de TSH
también fueron mas bajos en el segundo y tercer trimestre entre las gestantes con un inicio
precoz del suplemento aunque en este caso las diferencias no resultaron significativas frente
a las que iniciaron un consumo mas retardado. Este hecho apoya la teoria de un
aturdimiento agudo pero transitorio de un aporte extra de yodo sobre la glandula tiroidea
materna que puede traducirse en un incremento de los niveles de TSH sin afectar ni a la T4L
ni a la T3L. Hasta la fecha no existe una evidencia clara de que esta elevacion transitoria de
los niveles de TSH asociados al inicio del suplemento yodado una vez iniciada la gestacion
se asocie a una mayor morbilidad maternofetal, sin embargo, dada la importancia de las
hormonas tiroideas maternas durante la gestacidon y especialmente en el primer trimestre
parece recomendable iniciar la toma del suplemento yodado al menos con dos meses de

antelacién a la gestacidn para evitar este efecto de aturdimiento sobre la glandula tiroidea.

En resumen, la poblacidn gestante de nuestro estudio es una poblacion yodosuficiente en
funcion a su mediana de yoduria. Ninguna de las fuentes de yodo analizadas (sal yodada,
leche, pescado y suplemento yodado) se asociaron de forma significativa con el nivel de
yoduria en el tercer trimestre de la gestacidon, muy probablemente debido al amplio
consumo de sal yodada. La falta de cuantificacion de su consumo supone una limitacién
importante a la hora de valorar el efecto de las diferentes fuentes sobre el estado de
yodacion. Sin embargo, sélo el pequefio subgrupo que no consumian suplementos yodados
y las que tomaban menos de una racién diaria de leche presentaron una mediana de
yoduria en el rango de la yododeficiencia (< 150 ug/dl), aunque en los dos casos se
quedaron muy cerca de alcanzar la yodosuficiencia. Ni el exceso, ni el déficit moderado de
yodo se asocidé con cambios significativos en los parametros de funcién tiroidea entre las

gestantes con funcién tiroidea normal e inmunidad tiroidea negativa. Seria necesario incluir
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un mayor numero de gestantes para confirmar o descartar definitivamente este hallazgo. Sin
embargo, el inicio del suplemento yodado con menos de dos meses de antelacién al inicio
de la gestacidn se asocid con unos niveles mas elevados de TSH en el primer trimestre, en
probable relacién con un efecto de aturdimiento del incremento subito de yodo sobre la

glandula.
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CONCLUSIONES

1. Los umbrales especificos de TSH obtenidos de nuestra poblacion gestante, con
nuestro método de laboratorio y definidos por los percentiles 2,5 y 97,5 de su
distribucion fueron: 0,26-3,95 mUI/ml en el primer trimestre, 0,78-3,85 mUI/ml en el
segundo y 0,71-3,61 mUI/ml en el tercero. Estos valores han sido obtenidos de una
poblacidn yodosuficiente durante toda la gestacién. El nivel de yoduria fue de 171,3

ug/l en el primer trimestre y de 190,3 ug/I en el tercero.

2. Los limites que definieron la hipotiroxinemia aislada (cifra de T4L inferior al percentil
5 de su distribucion con valores de TSH dentro de los umbrales de normalidad)
fueron: 0,9 ng/ml en el primer trimestre de la gestacion, 0,76 ng/ml en el segundo y

0,7 ng/ml en el tercero.

3. Las alteraciones clinicas (hipotiroidismo e hipertiroidismo) no detectadas previamente
al embarazo, afectaron a menos del 1% de las gestantes de nuestra zona y su

prevalencia no se vio alterada en funcion de los umbrales diagndsticos utilizados.

4. El hipotiroidismo subclinico afectd al 6,06% de la poblacién gestante de nuestra zona
y su prevalencia se vio altamente influenciada en funcién de los umbrales
diagndsticos utilizados. La aplicacion de los criterios de la ATA incrementd la
prevalencia hasta el 23,11% mientras que la utilizacién de umbrales no especificos

de la gestacion la redujeron al 2,62%.

5. El hipertiroidismo subclinico afecté al 4,59% de la poblacién gestante de nuestra
zona y su prevalencia se vio influenciada seglin los umbrales diagnésticos utilizados.
La aplicacion de los criterios de la ATA la reduciria al 2,45% mientras que la

utilizaciéon de los umbrales no especificos de la gestacidn la incrementaria al 9,67%.
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[CONCLUSIONES]

La hipotiroxinemia aislada afecto al 4,67% de las gestantes en el primer trimestre.

La autoinmunidad tiroidea positiva con funcién tiroidea normal fue la alteracion mas
frecuente durante la gestacion afectando al 8,06% de las gestantes. Estas gestantes
presentaron unos niveles mas elevados de TSH frente a las gestantes con inmunidad

tiroidea negativa, especialmente en el primer trimestre.

Tanto la TSH como las hormonas tiroideas presentaron una evolucion dinamica a lo
largo de la gestacion. La TSH presentd un valor significativamente mas bajo
(mediana de 1,53 mUI/ml) en el primer trimestre respecto al segundo y tercero
(1,90 y 1,89 mUI/ml respectivamente). La T4L descendié de forma significativa a lo
largo de cada trimestre de la gestacidn, presentando unas medianas de 1,07 ng/dl,
0,91 ng/dl y 0,87 ng/dl en primer, segundo y tercer trimestre respectivamente. La
T3L presentd su cifra mas elevada en el primer trimestre (mediana de 2,97 pg/ml),

frente al segundo y el tercero (2,86 pg/mly 2,88 pg/ml en cada caso).

La prevalencia de tabaquismo entre las gestantes fue del 20,44%. El consumo de
cigarrillos se asocid con unos niveles mas bajos de T4L y unos niveles mas elevados
de T3L. La magnitud de la alteracion es escasa y no esta clara su significacion
clinica. No observamos ninguna relacion entre el consumo de cigarrillos y los niveles

de TSH.

Sélo un 38,69% de las gestantes consumian sal yodada en el primer trimestre de la
gestacion. Tras recomendar su utilizacién en esa primera visita el porcentaje se

incrementd hasta el 90,86% en el tercer trimestre.

El consumo de sal yodada no se asocid con cambios significativos en ninguno de los

parametro de funcidn tiroidea durante la gestacién.
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[CONCLUSIONES]

La mayoria de las gestantes consumian algin tipo de suplemento yodado en la
primera visita gestacional y la cifra era superior al 95% en el tercer trimestre. Estas
cifras reflejan un amplio seguimiento de las recomendaciones de la guia para la
atencion del embarazo de nuestro Servicio Autondmico de Salud, que recomienda de

forma universal el uso de un suplemento yodado durante la gestacion.

El uso de suplementos yodados no se asocid con cambios significativos en los
parametros maternos de funcion tiroidea, sin embargo, el inicio precoz se asocié con
unos niveles mas bajos de TSH en el primer trimestre respecto al inicio tardio de la

suplementacion.

La yoduria presentd una tendencia ascendente entre el primer y el tercer trimestre
de la gestacion lo que pone de manifiesto que el aporte de yodo en nuestras
gestantes es capaz de cubrir el incremento de las demandas que se producen a lo

largo del embarazo.

Ni el déficit ni el exceso moderado de yodo, definido en funcién del nivel de yoduria,
se asociaron con cambios significativos en los parametros de funcidn tiroidea

maternos.

Aunque nuestra poblacion fue yodosuficiente durante toda la gestacién, ninguna de
las fuentes dietéticas de yodo analizadas se asocié de forma significativa con el nivel
de yoduria en el tercer trimestre. El amplio uso de sal yodada y la ausencia de
valoracién cuantitativa de este consumo pueden justificar este hallazgo. Sin embargo
las gestantes que consumian menos de una racidn diaria de leche presentaron una
yoduria ligeramente inferior (145,93 ug/l) al recomendado por la OMS durante el

embarazo (150 ug/l).
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17. A pesar de que no apreciamos diferencias significativas en el nivel de yoduria en
funcion al consumo de suplementos yodados, el pequefio subgrupo de gestantes que
no los consumian presentaron el nivel mas bajo de yoduria y no llegaron a alcanzar

el estado de yodosuficiencia (133,24 ug/l).
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ANEXO A: CUESTIONARIO PRIMER TRIMESTRE

RECOGIDA DE DATOS

CRITERIOS DE INCLUSION: (debe contestar a todo que si)

Edad = 18 anos: 0 Si 0 No
Ausencia alteracion funcion tiroidea: 0 Si 0 No
Primera visita en 1¢" frimestre gestacion: 0 Si 0 No
Firmar Consentimiento Informado: 0 Si 0 No
IDENTIFICACION-- - - me e Cédigo Paciente.........................
* Fecha:.......... [evianann. [, FUR:.......... [oviiinann. [,
DATOS DEMOGRAFICOS-=--x=nmmsmmmmmm e me e e mm e me oo - Fecha
de Nacimiento:...... [oo... [ovinnin. Edad:........ aNos
Peso:......... Kg Talla............ cm
Tabaco: [ si [l no
HISTORIA OBSTETRICA----=--cnmmemmmemmmemmemmemnes EDAD GESTACIONAL:..................
Gestaciones previas: [J0 02 Abortos: [JO 02
0l 03 01 03
0 0
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NIVEL ESTUDIOS - = === == === nnsmsnmsmmsmsmmsmsmnsmanmmasmsnnsmanmmmemmnsmenmemanmnnsmen

0 Sin estudios [0 Bachillerato, FP o equivalente
[ Primarios o bdasicos incompletos [] Titulacidn universitaria media
[ Primarios o bdsicos completos [ Titulacién universitaria superior

LUGAR DE RESIDENCIA----=nnsmsnmsmmmmsmmnmmesmnnsmeneemasmmm s mnm s m e emm e m e mmemas

0 Rural { <1000 hab) 0 Ciudad mediana (20000-200000 hab

00 Pequena ciudad (1000-20000 hab) 0 Gran ciudad (>200.000 hab)

LUGAR DE ORIGEN-=-= === ncmsnmsmmnmsmmsmmcemaneemas e mee e nm e e ma s e mmsmeemsmm e e manmnmenas

[ Espana [] Africa del Norte (Magreb) [ Asia
[0 América del Sur [] Africa Subsahariana

[0 América Central [0 Europa del Este

[J América del Norte [] Europa Occidental

CONSUMO DE SAL YODADA - -=--snnemsmmmmsmmnmmaememenmemee e mme e mm e e mm e e mm e mm

gSi [0 No [] No sabe

240



[ANEXOS]

CONSUMO DE PESCADO ---==-=nmsmmsmcsmmsmasmasmsmamcamcsmcsmas s m e m s msnm s mnenns

[0 6 o mds veces a la semana [0 menos que una vez a la semana

[ 3-5 veces a la semana []Rara vez o nunca

[11-2 veces a la semana

CONSUMO DE LECHE (1 RACION EQUIVALE A 200 cc O UNA TAZA GRANDE)------

[] md&s de 2 raciones diarias [] menos de una racién diaria

[] 2 raciones diarias [1Rara vez o nunca

] 1 racién diaria

CONSUMO DE SUPLEMENTO YODADO ---=-nsesmmsmsmmsmsmnsmnnsmmnnsmmnmemmnmnmmnnes

0 Si 1 No [1 No sabe Tiempo: semanas
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ANEXO B: CUESTIONARIO SEGUNDO TRIMESTRE

SEGUNDO TRIMESTRE:

Fecha: CIP:

Fecha de Nacimiento:
Edad Gestacional:

Consume sal Yodada: ] Si [] No
Toma Suplemento Yodado: ] Si [1] No
Abandona estudio: ] Si [] No

Alteracion Tiroidea:
Interrupcidéon embarazo:
Pérdida seguimiento:
Retirada Consentimiento:

Ofros:

O O O O O

Semanas Aborto:
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ANEXO C: CUESTIONARIO TERCER TRIMESTRE

TERCER TRIMESTRE:

Fecha: CIP:

Fecha de Nacimiento:
Edad Gestacional:

Consume sal Yodada: ] Si [] No
Toma Suplemento Yodado: ] Si [1] No
Abandona estudio: ] Si [] No

Alteracion Tiroidea:
Interrupcion embarazo:
Pérdida seguimiento:

Retirada Consentimiento:

N I I e

Ofros:

Semanas Aborto:
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ANEXO D - HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Estudio: “Funcion tiroidea y consumo de yodo en la mujer embarazada”

Investigador principal: David Ruiz Ochoa. Médico especialista Endocrinologia y Nutricion.

Hospital Sierrallana. Torrelavega. Cantabria.

Infroduccién: La siguiente informacién describe el estudio en el que se le invita a participar. El
investigador le contestard todas las preguntas que le puedan surgir sobre esta informacién o sobre el
estudio. Por favor, lea atentamente esta hoja y no dude en preguntar cualquier cosa sobre la

informacion presentada a continuacion.

Objetivo: Se pretende valorar los niveles de las hormonas tiroideas durante el embarazo dada su gran
importancia en este periodo asi como estimar la ingesta de yodo en forma de sal yodada y/o
suplementos yodados en su dieta habitual. La determinacién del yodo en la orina permitird conocer su

situacion nutricional en este nutriente.

Inclusion: Usted puede participar en este estudio si cumple con las condiciones establecidas, es decir,
si Usted es > 18 anos, no tiene patologia tiroidea y acude a seguimiento de su embarazo en las
consultas las matronas de atencidn primaria de su drea sanitaria dentro del primer trimestre de la

gestacion.

Pruebas, visitas y medicacién: Para la consecucion del objetivo se llevardn a cabo tres extracciones
sanguineas en su propio centro de salud (primer, segundo vy tercer trimestre de la gestacion) en las
mismas condiciones de la prdctica clinica habitual junto con la recogida de tres muestras de orina. Las
muestras sanguineas se analizardn en el laboratorio de bioquimica del hospital Sierrallana mientras que
las muestras de orina serdn congeladas para posterior andlisis en el hospital universitario marqués de
Valdecilla. En ningun caso esto supondrd modificaciones en el tratamiento y seguimiento habitual de
su embarazo salvo que se detecte algun tipo de alteracién tiroidea en cuyo caso recibird el

seguimiento y fratamiento acorde a las recomendaciones actuales. Ademds cumplimentard una
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pequena encuesta sobre sus hdbitos dietéticos en relacién a la ingesta de yodo. Las muestras

extraidas se utilizardn exclusivamente para los fines descritos en este estudio

Beneficios y riesgos: Se frata de un estudio que se realiza en condiciones de prdctica clinica habitual
por lo que no se realizardn pruebas que no sean normales para el control de su embarazo. Su

participacién no implica ningun riesgo adicional.

Confidencialidad: Su nombre no aparecerd en ningun documento del estudio. En ningun caso se le
identificara en las publicaciones que puedan realizarse con los resultados de este estudio. Se seguird lo
establecido en la Ley Orgdnica 15/1999 de 13 de diciembre, de "Proteccién de Datos de Cardcter
Personal'. Al dar su consentfimiento usted concede permiso para utilizar sus datos en el estudio, permite
al investigador del estudio el acceso a su historia clinica para realizar su trabagjo, al CEIC
correspondiente y a las Autoridades Sanitarias en caso de inspeccion, para que tengan acceso a los
documentos clinicos que le identifican, y al Consentimiento Informado aceptado por usted. Todas las
partes citadas se comprometen formalmente a guardar la mds estricta confidencialidad acerca de

sus datos.

Participacién voluntaria: Su participacion en este estudio es voluntaria. Puede rehusar participar en

este estudio o retirarse de el en cualquier momento sin que ello repercuta en la relacion médico-

paciente o matfrona-paciente.

245



[ANEXOS]

ANEXO E: FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO

Investigador principal: David Ruiz Ochoa. Médico especialista Endocrinologia y Nutricion.

Hospital Sierrallana. Torrelavega. Cantabria

Yo, (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién sobre el estudio: “Funcidn tiroidea y consumo de yodo en la

mujer embarazada”.

e Se me hainformado ampliamente.
* He podido hacer preguntas sobre el estudio.

¢ He hablado con la matrona o doctor

¢ Comprendo que mi participacion es voluntaria.
* Comprendo que puedo retirarme del estudio:

o Cuando quiera
o Sin tener que dar explicaciones

o Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Expreso liboremente mi conformidad para parficipar en el estudio y para que mis datos

puedan ser utilizados con fines de investigacion.

Firma del paciente : Fecha: /
Firma del investigador: Fecha: / /
Revocacién Consentimiento: Fecha: / /

246



1) INFORME COMITE ETICO DE CANTABRIA

247



248



[INFORME COMITE ETICO]

COMITE ETICO DE INVESTIGACION
CLiNICA DE CANTABRIA
IDIVAL

CARLOS G. REDONDO FIGUERO, Presidente del COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DE CANTABRIA

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado la propuesta del Investigador Principal del estudio:

TITULO: Funcidn tiroidea y consumo de yodo en la mujer embarazada.
TIPO DE ESTUDIO: Proyecto de Investigacion (Codigo interno: 2014.009)
y considera que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en
relacion con los objetivos del estudio y estédn justificados los riesgos y
molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios
esperados.

- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y

medios disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Este CEIC, emite un informe FAVORABLE para que dicho Estudio sea realizado en el
HOSPITAL SIERRALLANA, actuando como investigador principal el Dr. DAVID
RUIZ OCHOA.

Como queda reflejado en el Acta: 35/2014.

e noviembre de 2014

Lo que firmo en Santander, a 28[4

Edificio IDIVAL, 3 Planta e Avenida Cardenal Herrera Oria s/n @ 39011 SANTANDER (Cantabria)
Tifno: 942 315 515 e Fax: 942 315 517 e www.idival.org e e-mails: eclinicos3@idival.org y eclinicos4@idival.org
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COMUNICACIONES A CONGRESOS:

Ruiz Ochoa D; Piedra Ledn M; Baamonde Calzada C; Mateos Garcia F; Setién Rodriguez A,
Temprano Marafion C, Zubeldia Valdés R, Gutierrez Chicote L, Mouriz Monleon A, Alvarez
Del Campo M, Secadas Lépez RN, Otero Garcia A, Tejado Elviro I, Amado Sefaris JA.
Reference values of TSH, free T4 and free T3 in a cohort of pregnant women in
the north of Spain. Presentado en el 17 Congreso Europeo de Endocrinologia con el
nimero EP1061 y disponible en www.endocrine-abstracts.org/ea/0037/ea0037ep1061.htm.
Dublin 16-20 Mayo 2015.

Lavin Gdmez BA, Baamonde Calzada C, Garcia Unzueta MT, Ruiz Ochoa D, Piedra Ledén M,
Mateos Garcia F, Cimadevilla Fernandez A, Garrido Gémez JC, Amado Sefaris JA. Excecion
de yodo en una cohorte de mujeres gestantes del Norte de Espaia. Presentado en
el IX Congreso Nacional del Laboratorio Clinico. N°© Comunicacién 372. Madrid 7-9 Octubre
2015.

Lavin Gomez BA, Ruiz Ochoa D, Baamonde Calzada C, Mateos Garcia F, Garcia Unzueta MT,
Piedra Ledn M, Molinos Calvo JI, Garrido Gomez JC, Amado Sefaris JA. Valores de
referencia trimestrales de TSH, T4L y T3L en una cohorte de mujeres
embarazadas. Presentado en el IX Congreso Nacional del Laboratorio Clinico. N©
Comunicacion 367. Madrid 7-9 Octubre 2015.
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