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RESUMEN

Objetivo: Establecer los umbrales especificos de referencia de cada uno de los parametros
de funcién tiroidea en cada trimestre de la gestacién y determinar el impacto del uso
de umbrales no especificos en el diagnéstico de las alteraciones funcionales en el primer
trimestre.
Meétodos: Entre enero y septiembre de 2014 se contactaron 759 mujeres embarazadas con
edad mayor de 18 anos y sin alteraciones funcionales tiroideas conocidas. Tras excluir a
todas las pacientes que no completaron el seguimiento durante toda la gestacién y las que
presentaron inmunidad tiroidea positiva, 411 gestantes configuraron nuestra poblacién de
referencia. Se determinaron los niveles de TSH, T4L y T3L en cada trimestre, los anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea y antitiroglobulina en el primero y se recogié una muestra de orina
en los trimestres primero y tercero para la determinacién del yodo urinario.
Resultados: Un total de 411 gestantes completaron el seguimiento en los 3 trimestres. Un
38,69% consumian sal yodada y un 72,20% suplementos yodados. Los valores de referencia
de TSH expresados como mediana y percentiles 2,5 y 97,5 fueron: 1,53 pUI/ml (0,26-3,95),
1,90 pUI/ml (0,78-3,85) y 1,89 nUI/ml (0,71-3,61) en el primer, segundo y tercer trimestre, res-
pectivamente. El nivel de yoduria fue de 171,31 ng/1 (90,7-274,9) en el primer trimestre y de
190,37 pg/l (96,44-360,38) en el tercero. La aplicacién en el primer trimestre de los umbra-
les propuestos por las sociedades internacionales ocasionaria una clasificacién errénea del
19,8% de las gestantes en relacién con su funcién tiroidea, mientras que los umbrales no
especificos de nuestro laboratorio lo harian en el 8,52%.
Conclusiones: La utilizacién de umbrales no especificos para el diagnéstico de las alteraciones
funcionales tiroideas durante la gestacién ocasiona un importante porcentaje de errores de
clasificaciéon, contribuyendo a una atencién inadecuada.
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Impact of using specific reference intervals on the diagnosis of thyroid
dysfunction during pregnancy
ABSTRACT
Keywords: Objective: To determine trimester- and assay-specific reference intervals for thyroid hormo-
Thyroid nes during pregnancy, and the impact of using non-specific intervals on the diagnosis of
Pregnancy functional disorders in the first trimester.
Iodine

Specific intervals

Methods: A total of 759 healthy pregnant women older than 18 years with uncomplicated sin-
gle intrauterine gestations and attending Primary Care Centres were consecutively recruited
from January 2014 to September 2014. After excluding women who did not complete the
follow-up during pregnancy, and those with functional thyroid disorders or with thyroid-
specific autoantibodies, a total of 411 pregnant women were selected as the reference
population. TSH, FT4, and FT3 were measured in each trimester using electrochemilumi-
nescence immunoassay, and urinary iodine concentration was measured in the first and in
the third trimester using high performance liquid chromatography.

Results: The TSH reference intervals expressed as median and 2.5-97.5 percentiles were:
1.53 pIU/ml (0.26-3.95), 1.90 IU/ml (0.78-3.85) and 1.89 nIU/ml (0.71-3.61) in first, second and
third trimesters, respectively. The median urinary iodine concentration (UIC) was 171.31 pg/1
(90.7-274.9) in the first trimester and 190.37 pg/1 (96.44-360.38) in the third. Interpretation of
thyroid function tests using non-local-pregnant reference intervals would result in mis-
classification of the thyroid function in a significant percentage of pregnant women (19.8%
with the proposed international specific reference intervals, and 8.52% with the non-specific
reference intervals of our assay).

Conclusions: The use of non-local reference intervals for the diagnosis of thyroid disorders
during pregnancy could lead to a large number of misclassified results, contributing to sub-
optimal patient care.

© 2017 Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Las hormonas tiroideas juegan un papel fundamental en todas
las etapas dela vida, incluido el periodo fetal. En esta etapa son
especialmente importantes sus acciones sobre el desarrollo
del sistema nervioso central, asocidndose sus alteraciones con
importantes consecuencias en el desarrollo neurocognitivo. Es
posible detectar tiroxina (T4) materna en el fluido celémico en
una fase tan temprana como la semana 6 de la gestacién?, y
el cerebro fetal dispone de receptores para las hormonas tiroi-
deas desde la semana 107, sin embargo, el tiroides fetal solo
es capaz de sintetizar sus propias hormonas a partir de las
semanas 11-123; por tanto, existen unas semanas criticas en
las que el sistema nervioso central es exclusivamente depen-
diente de las hormonas tiroideas de origen materno, que son
capaces de atravesar la placenta a lo largo de toda la gesta-
cién. Por otra parte, el yodo resulta un elemento fundamental
en la sintesis de las hormonas tanto maternas como fetales a
lo largo de toda la gestacién (fig. 1).

La determinacién plasmadtica de tirotropina (TSH) y la
fraccién no unida a proteinas de las hormonas tiroideas
tetrayodotironina libre (T4L) y triyodotironina libre (T3L) son
actualmente las principales herramientas para el diagnéstico
delas alteraciones funcionales tiroideas. Sin embargo, durante
la gestacién se producen una serie de cambios fisiolégicos que
influyen de manera determinante sobre la funcién tiroidea.

Estos cambios podrian resumirse en 3 aspectos generales: el
incremento de los niveles de la globulina transportadora de la
tiroxina (TBG) debido al efecto de los estrégenos, el efecto de
la gonadotropina coriénica (hCG), que por su analogia estruc-
tural con la TSH es capaz de fijarse a su receptor y simular sus
efectos, y por ultimo los cambios en el metabolismo periférico
de las hormonas tiroideas por la expresién de la desyodasa
tipo 3 (D3), y en menor medida de la desyodasa tipo 2 (D2), en
la placenta®.

El hipotiroidismo clinico se diagnostica por una eleva-
cién de las cifras de TSH y un descenso de la T4L o por un
valor de TSH mayor de 10 mUI/ml. El hipotiroidismo subcli-
nico es un diagnéstico bioquimico basado en un incremento
de los valores de TSH con unos niveles normales de T4L.
Actualmente se recomienda disponer de unos umbrales espe-
cificos de referencia en la poblacién gestante. En ausencia de
estos umbrales, las sociedades internacionales recomiendan
un valor de TSH entre 0,1-2,5mUI/ml en el primer trimestre,
entre 0,2-3,0mUl/ml en el segundo y entre 0,3-3,0mUI/ml en
el tercero™®. Estos valores han sido aceptados por la mayoria
de las sociedades de endocrinologia cuando no se disponga de
rangos de referencia de trimestre y metodologia especificos’,
sin embargo, una creciente evidencia pone en duda su uni-
versalizacién dado que no tienen en cuenta 2 aspectos
fundamentales de caracter local, como son la influencia del
estado de yodacién sobre la funcién tiroidea® y las diferen-
cias entre los propios ensayos de laboratorio empleados para


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 20/02/2018. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

REV ARGENT ENDOCRINOL METAB.2017;54(1):21-28 23

Semana 11-12

A4

Semana 6

\ 4

Hormonas
exclusivas
maternas

Hormonas maternas (40-50%) + Hormonas fetales (50-60%)

YODO

Semana6: Deteccidon T4 materna en fluido celémico’
Semanai0: Expresion receptores T3 en cerebro fetal?
Semana 11-12: Comienzo de produccién de hormonas por tiroides fetal®

B Periodo dependencia total hormonas de origen materno

Figura 1 - Importancia de las hormonas tiroideas maternas en el feto a lo largo de la gestacién.

su determinacién®. El umbral superior de TSH en el primer
trimestre incluye valores tan dispares como 2,15mUl/ml en
Australia’®, 3,65 mUI/ml en China'!, 5,09 mUI/ml en Estados
Unidos'? o 5,5m Ul/ml en el Reino Unido'?, por citar algunos
ejemplos.

Los objetivos de este estudio son establecer los intervalos
de referencia de TSH, T4L y T3L en cada uno de los trimestres
de la gestacién segiin un disefio prospectivo longitudinal, defi-
niendo en la misma poblacién el estado de yodacién mediante
la determinacién del yodo eliminado en la orina tanto en el
primer como en el tercer trimestre y descartando fehaciente-
mente la presencia de autoinmunidad tiroidea. De esta forma
determinaremos la prevalencia real de las alteraciones fun-
cionales tiroideas en las mujeres gestantes de nuestra area
y compararemos si esta prevalencia se ve modificada por la
aplicacién de los umbrales recomendados por las sociedades
internacionales.

Material y métodos

Poblacién de estudio

Trabajo prospectivo y longitudinal en el que se contactd
con 759 gestantes. Tras excluir a aquellas que no cumplian
todos los criterios de inclusién: edad mayor de 18 anos,
ausencia de alteraciones funcionales tiroideas previas a la
gestacion, primera visita dentro del primer trimestre de la
gestacién y ausencia de cualquier enfermedad crénica inter-
currente —incluyendo la presencia de cualquier enfermedad
autoinmune—, y a aquellas gestantes con tratamientos de fer-
tilidad y embarazos gemelares, de la cifra inicial se evaluaron
en el primer trimestre 610 gestantes. En este momento, ante
la ausencia de umbrales de TSH especificos, se emplearon
para el diagnéstico, en todos los trimestres, los limites entren
0,1-4,67 mUI/ml con base en los resultados de estudios trans-
versales previos en gestantes de dreas geograficas préximas a
la nuestra, tanto con el mismo'* como con otros ensayos™.
Se definié el hipotiroidismo clinico como unos niveles

descendidos de T4L y una TSH > 4,67m Ul/ml o un nivel de TSH
superior a 10 mUI/ml independientemente de los valores de
TA4L; el hipotiroidismo subclinico como un nivel de TSH entre
4,67-10 mUI/ml con unos niveles normales de T4L; el hiper-
tiroidismo clinico como unos niveles de TSH<0,1mUl/ml y
aumentados de T4L, y el hipertiroidismo subclinico como unos
niveles de TSH <0,1mUI/ml con unos niveles de T4L dentro de
los umbrales de normalidad. Fueron diagnosticadas 89 altera-
ciones de la funcién tiroidea no conocidas previamente a la
gestacién: 6 hipotiroidismos clinicos (0,98%), 16 hipotiroidis-
mos subclinicos (2,62%), 3 hipertiroidismos clinicos (0,49%),
15 hipertiroidismos subclinicos (2,46%) y 49 gestantes pre-
sentaron inmunidad tiroidea positiva con cifras de TSH, T4L
y T3L dentro de los umbrales de normalidad (8,03%). Tras
excluir estas gestantes, 521 configuraron nuestra poblaciéon
de referencia en el primer trimestre. De esta cifra inicial, 411
mantuvieron todos los criterios para continuar en el estudio al
final de la gestacién. Estas 411 gestantes que completaron el
seguimiento durante los 3 trimestres de la gestacién sin apre-
ciarse alteraciones funcionales tiroideas configuraron nuestra
poblacién final de referencia (fig. 2).

Meétodos

El seguimiento de las gestantes fue realizado en los centros
de atencién primaria por matronas entrenadas. La edad ges-
tacional se calculd en funcién de la fecha de la dltima regla.
Entre las semanas 6-7 se realizaba la historia obstétrica y la
historia sobre el consumo dietético de yodo y de suplementos
farmacolégicos yodados.

Tras completar esta historia se recomendé de forma uni-
versal el consumo de sal yodada, mientras que la indicacién
del suplemento yodado se individualiz6 a criterio del médico
responsable. Entre las semanas 10-12 de la gestacién se rea-
liz6 la primera extraccién para las determinaciones de TSH,
T4L, T3L y anticuerpos antiperoxidasa tiroidea y antitiroglo-
bulina. Ademés se recogié una muestra de la primera orina
de la mafiana para la posterior determinacién de la yoduria.
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759 gestantes

664 gestantes

95 excluidas
50 alteracion 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%)

610 gestantes

54 sin andlisis 1.°" trimeste
48 abortos
4 pérdidas seguimiento
2 sin andlisis inmunidad

521 gestantes
Primer trimestre

89 alteraciones tiroides 6

Hipotiroidismos clinicos (0,98%)

16 hipotiroidismos subclinicos (2,62%)
3 hipertiroidismos clinicos (0,49%)

15 hipertiroidismos subclinicos (2,46%)
49 inmunidad positiva (8,03%)

458 gestantes
Segundo trimestre

49 pérdidas seguimiento

3 hipotiroidismos subclinicos
1 hipertiroidismo subclinico

411 gestantes
Tercer trimestre

39 pérdidas seguimiento

7 hipotiroidismos subclinicos
1 hipertiroidismo subclinico

Figura 2 - Diagrama del proceso del estudio.

Entre las semanas 24-26 se realizé la segunda determinacién
de TSH, T4L y T3L y se volvia a interrogar sobre el consumo
de sal yodada y suplementos farmacolégicos yodados. Entre
las semanas 36-38 se realizaron las ultimas determinaciones
de TSH, T4L y T3L, se recogié una nueva muestra de la pri-
mera orina de la manana para la determinacién de yoduria y
se interrogd por ultima vez por el consumo de sal yodada
y suplementos farmacolégicos yodados.

Datos de laboratorio

Las determinaciones analiticas rutinarias de las hormonas
tiroideas TSH, T4L y T3L se realizaron de forma centralizada en
el mismo laboratorio y automatizada en el analizador ARCHI-
TECT (Abbott Ireland Diagnostic Division. Linamuck, Longford,
Irlanda) mediante las siguientes técnicas:

Los niveles de TSH se analizaron mediante un inmunoana-
lisis de microparticulas quimioluminiscentes. Sensibilidad del

ensayo: < 0,01 pUI/ml. Los valores de normalidad (VN) del labo-
ratorio de nuestro hospital abarcan el rango 0,49-4,67 pUl/ml.
Especificidad analitica: <10% de reactividad cruzada con TSH,
FSH y hCG. Se definié el intervalo de referencia para la TSH y
en cada trimestre de la gestacién como el intervalo compren-
dido entre los percentiles 2,5-97,5. Los niveles de T3L y T4L
se analizaron mediante un inmunoanalisis de microparticulas
quimioluminiscentes competitivo. Especificaciones analiticas
de T3L: limite de deteccién de <1pg/ml e intervalo de refe-
rencia de 1,71 a 3,71 pg/ml. Especificidad analitica: <0,001% de
reactividad cruzada con T4. Especificaciones analiticas de T4L:
limite de deteccién < 0,4 ng/dl e intervalo de referencia de 0,70
a 1,59 ng/dl. Especificidad analitica: <0,0035% en la reactividad
cruzada con triyodotironina (T3). Se definieron como umbrales
inferior y superior de referencia para la T4L y T3L los valores
correspondientes a los percentiles 10 y 90 respectivamente.
Anticuerpos antiperoxidasa y anticuerpos antitiroglobu-
lina: se determinaron mediante inmunoanélisis especifico con
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un kit comercial (ELISA, Orgentec Daignostika GMBH, Ale-
mania). Anticuerpos antiperoxidasa: sensibilidad funcional
de 751U/ml; coeficientes de variacién intra e interensayo <2
y <5,4%, respectivamente, y VN <90UI/ml. Especificaciones
analiticas de la determinacién de anticuerpos antitiroglo-
bulina: sensibilidad funcional de 10IU/ml; coeficientes de
variacién intra e interensayo <3,3 y <4%, respectivamente, y
VN <70 Ul/ml.

Yoduria: las muestras de orina remitidas para la deter-
minacién de la concentracién de yoduros fueron analizadas
mediante cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)
en un equipo Hewlett Packard Series 1100 utilizando una
columna (IC3100rp) y un kit para la determinacién especi-
fica de yoduria —Iodide Test kit IC3100— de Immunochrom
(Immunochrom GMbh, Heppenheim, Holanda). La deteccién
del metabolito es electroquimica con electrodo de plata. Los
coeficientes de variacién intra e interensayo son de <3,5 y
<4,8% respectivamente; la sensibilidad es de 0,02 pnmol/l, y se
considera yodo suficiencia una yoduria entre 150-249 pg/l1.

Andlisis estadistico

Para comprobar la normalidad de la distribucién de las distin-
tas variables se empled el test de Kolmogorov-Smirnov.

Para la comparacién de las variables cuantitativas entre
cada uno de los trimestres de la gestacion se utiliz6 el test
de la t de Student si seguian una distribucién normal o la U
de Mann-Whitney si no la seguian. En caso de que los datos
fuesen emparejados, utilizamos la t de Student para datos
emparejados sila distribucién era normal y el test de Wilcoxon
sino lo era. Para la comparacién de variables cualitativas uti-
lizamos el test de la x2. Se consideré como estadisticamente
significativa una p<0,05. Se definié el intervalo de referen-
cia para la TSH y en cada trimestre de la gestacién como el
intervalo comprendido entre los percentiles 2,5-97,5.

Todos los datos fueron almacenados y analizados en el pro-
grama estadistico SPSS v. 20.0 IBM.

Resultados

En la figura 2 se ilustra la seleccién a lo largo de la gestacién
hasta una muestra total de 411 gestantes. La edad media fue de
31,7 £4,7 anos (rango intercuartilico [RIC] de 6). Un 41,6% eran
primigestas, un 26,28% tenian algin antecedente de aborto
previo y un 20,44% eran fumadoras.

La mayoria de las gestantes consumian algn tipo de suple-
mento yodado (200 pg): 72,2, 98,2 y 97,9% en el primer, segundo
y tercer trimestre respectivamente. Por el contrario, solo un
38,6% consumian sal yodada en el primer trimestre, aumen-
tando su utilizacién hasta el 85,7 y el 90,8% en el segundo
y tercero tras su recomendacién. La poblacién resulté yodo
suficiente durante toda la gestacién con una mediana de yodu-
ria de 171,3 pg/l (RIC de 184,1) en el primer trimestre y de
190,37 ng/1 (RIC de 263,94) en el tercero (p: NS).

La distribucién de los niveles de TSH y la de las hormonas
tiroideas (T4L y T3L) en cada uno de los trimestres de la gesta-
cién se detallan en la tabla 1. Los niveles mas bajos de TSH se
encontraron en el primer trimestre, para ascender posterior-
mente y permanecer estables entre el segundo y el tercero. La
cifra mas alta de T4L se observé en el primer trimestre, con

Tabla 1 - Distribucion de los niveles de TSH, T4L y T3L

en cada uno de los trimestres de la gestacién (n = 411)

Percentiles
Trimestre Media+DE  Mediana (RIC) p2,5 p97,5
TSH (xUl/ml)
I 1,66+0,9 1,53 (1,1) 0,26 3,95
II 2,0340,8 1,90 (1,2) 0,78 3,85
I 1,99+0,7 1,89 (1,0) 0,71 3,61
p10,0 p90,0
T4L (ng/dl)
I 1,07 40,11 1,07 (0,14) 0,94 1,22
II 0,91+0,09 0,91 (0,12) 0,80 1,02
111 0,87 +0,09 0,87 (0,12) 0,75 1,00
T3L (pg/ml)
I 2,97 +0,31 2,97 (0,38) 2,55 3,36
i 2,87 40,31 2,86 (0,43) 2,47 3,29
11 2,89+0,31 2,88 (0,44) 2,50 3,33

TSH: primer-segundo trimestre, p<0,01; primer-tercer trimestre,
P <0,01; segundo-tercer trimestre, p: NS.

T4L: primer-segundo trimestre, p<0,01; primer-tercer trimestre,
p <0,01; segundo-tercer trimestre, p<0,01.

T3L: primer-segundo trimestre, p<0,01; primer-tercer trimestre,
p <0,01; segundo-tercer trimestre, p: NS.

un descenso posterior a lo largo de toda la gestacién. La T3L
mostro su nivel mas elevado en el primer trimestre, para des-
cender posteriormente y mantenerse estable entre el segundo
y el tercero.

Los nuevos umbrales de TSH (percentiles 2,5 y 97,5) espe-
cificos de nuestra poblacién gestante y nuestro ensayo de
laboratorio en el primer trimestre fueron de 0,26-3,95 pUI/1.
Estos valores son diferentes de los propuestos por las socieda-
des internacionales para la poblacién gestante en este periodo
(0,10-2,50 pUI/1) y de los no especificos de poblacién gestante
empleados en nuestro laboratorio (0,49-4,67 nUV/L).

Estas diferencias ocasionarian un importante porcentaje
de errores de clasificacién, especialmente en el primer trimes-
tre de la gestacién. Un 19,18% de las gestantes, si se emplean
los umbrales de las sociedades internacionales, y un 8,52%
con los umbrales no especificos de la gestacién serian mal
clasificadas en ese primer trimestre.

Estos errores se producirian especialmente a expensas
de las alteraciones subclinicas. La aplicacién en nuestra
poblacién de los criterios universales de la American Thry-
roid Association (ATA) produciria un incremento significativo
de los diagnésticos de hipotiroidismo subclinico, mientras que
los umbrales no especificos ocasionarian un incremento en
los diagnésticos de hipertiroidismo subclinico y una pérdida
de gestantes con hipotiroidismo subclinico. No se apreciaron
diferencias independientemente de los umbrales empleados
en el diagnoéstico de las alteraciones clinicas (tabla 2).

Discusion

Las hormonas tiroideas juegan un papel fundamental en
el individuo desde el periodo fetal. Las alteraciones de la
funcién tiroidea durante la gestacién se han asociado con
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Tabla 2 - Diagnéstico de las alteraciones funcionales tiroideas en el primer trimestre de la gestacién en funcion de los

umbrales empleados (n = 610)

Tipo de alteracién de la funcién tiroidea

n (%)
Tipo de umbrales Hipot. clinico Hipot. subclinico Hipert. clinico  Hipert. subclinico Totall
Especificos (<locales») 6 (0,98) 37 (6,06) 3(0,49) 28 (4,59) 74 (12,11)
No especificos 6 (0,98) 16 (2,62) 3 (0,49) 59 (9,67) 84 (13,74)
Especificos («universales») 6 (0,98) 141 (23,11)° 3 (0,49) 15 (2,45)" 165 (27,0)

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

p: comparacién nimero de diagnésticos segin umbrales no especificos y especificos «universales» vs. especificos «locales». Un valor <0,05 es

considerado significativo.
* p<0,01.
“* p=0,043.

complicaciones obstétricas y con alteraciones en el desarrollo
neurocognitivo de la descendencia’®'. Las determinaciones
plasmaticas de TSHy de las hormonas tiroideas (T4L y T3L) son
la principal herramienta para el diagnéstico de dichas altera-
ciones. Los cambios fisiolégicos generales que se producen en
la economia tiroidea durante la gestacién invalidan la utilidad
delos umbrales extraidos de poblacién no gestante. Del mismo
modo, 2 aspectos de dmbito intrinsecamente local como son
el estado de yodacién de la poblacién gestante y el tipo de
ensayo de laboratorio empleado para la determinacién de los
parametros de funcién tiroidea ponen en entredicho la posi-
bilidad de generalizar unos umbrales durante la gestacién, a
diferencia de lo que ha sido aceptado por la mayoria de las
sociedades de endocrinologia.

La precisién de nuestros nuevos umbrales se ve fortale-
cida por la minuciosidad a la hora de seleccionar la muestra
de referencia y, especialmente, por 2 aspectos fundamenta-
les: en primer lugar el disefio longitudinal, ya que este diseno
permite mejorar la seleccién de la muestra de referencia refle-
jando de una forma mas realista los cambios de la funcién
tiroidea durante la gestacién y aumentando su valor, tanto
con fines diagnésticos como terapéuticos'®. En segundo lugar,
la demostracién en la misma poblacién de la que se extraen
los umbrales de referencia del adecuado estado de yodacién
dado el papel fundamental que juega el yodo en la sintesis
de las hormonas tiroideas®. La mayoria de ensayos atribuyen
el estado de yodacién de su poblacién gestante a resultados
extraidos de poblacién no gestante, especialmente ninos en
edad escolar, sin embargo, debido a los cambios en el meta-
bolismo del yodo que se producen durante el embarazo, esta
extrapolacién ha sido recientemente puesta en entredicho™.

La utilizacién de umbrales no especificos durante la ges-
tacién se asocié con cerca de un 20% de errores diagndsticos
en el primer trimestre si utilizamos los umbrales recomen-
dados por las guias internacionales cuando no se dispone de
rangos especificos de referencia, y aproximadamente un 9% si
utilizamos los umbrales de nuestro laboratorio no especificos
de poblacién gestante. La proporcién de errores diagndsticos
en nuestro estudio es similar a la descrita previamente por
otros autores?’. La prevalencia de las alteraciones tiroideas
clinicas o manifiestas no se ven afectadas independiente-
mente de los umbrales diagnésticos que sean empleados,
en cambio, encontramos importantes diferencias en lo refe-
rente a las alteraciones subclinicas. La utilizacién en nuestra

poblacién de los umbrales propuestos por la ATA produci-
ria un incremento marcado del hipotiroidismo subclinico que
pasaria de una prevalencia real del 6,06% al 23,1%, por lo
que 2 de cada 10 pacientes de nuestra poblacién diagnosti-
cadas de un hipotiroidismo subclinico durante el embarazo
con los criterios propuestos por la ATA, realmente no padece-
rian esta alteracién. El uso de los umbrales de referencia de
nuestro laboratorio, no especificos de poblacién gestante, no
supondria un incremento tan significativo en la prevalencia
de alteraciones tiroideas durante la gestacién como lo haria la
aplicacién 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 infra-
diagnéstico del hipotiroidismo subclinico, que tendria una
prevalencia del 2,45% cuando la real es del 6,06%. Dada la
asociacién del hipotiroidismo subclinico materno con el incre-
mento de riesgo de mortalidad perinatal®! y las alteraciones
neurocognitivas en la descendencia?’ observadas en algunas
publicaciones resulta de vital importancia disponer de valores
especificos de referencia, ya que la utilizacién de umbrales no
especificos de la gestacién supone un importante porcentaje
de errores de clasificacion.

Actualmente existe una importante controversia acerca de
la necesidad de un cribado universal de la funcién tiroidea
en la mujer gestante frente al cribado selectivo en mujeres
de alto riesgo??. El principal argumento en contra del cribado
universal es la ausencia de demostracién de forma consistente
del beneficio del tratamiento con levotiroxina en las pacientes
con hipotiroidismo subclinico?#?>. Sin embargo, como hemos
demostrado en nuestro estudio, esta categoria diagndstica
se ve ampliamente influenciada en funcién de los umbrales
diagnésticos que utilicemos. La utilizacién de umbrales no
especificos aumenta el diagnéstico de hipotiroidismos sub-
clinicos en gestantes que realmente no presentan ninguna
alteracién y, por tanto, puede minimizar el probable efecto
beneficioso del tratamiento con levotiroxina en este grupo y
justificar, al menos en parte, los resultados discordantes de los
diferentes estudios al incluir en el tratamiento gestantes que
no presentan ninguna alteracion tiroidea?®. El establecimiento
de valores especificos de referencia de la poblacién gestante,
y del ensayo de laboratorio, resulta el paso inicial e imprescin-
dible para la realizacién de un cribado universal eficiente de
la disfuncién tiroidea durante la gestacién.
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La inmunidad tiroidea fue la alteracién mas frecuente en
nuestra poblacién y estuvo presente en el 8,03% de nues-
tras gestantes eutiroideas. Estas gestantes presentaron unos
niveles de TSH superiores a los de las gestantes sin inmu-
nidad tiroidea (datos no mostrados) y fueron excluidas de la
poblacién de referencia. El porcentaje fue inferior al descrito
en otras poblaciones yodo suficientes entre las mujeres en
edad fértil?’, pero superior a otras’®. Esta discordancia entre
los estudios puede deberse a varios factores, entre ellos, las
diferentes sensibilidades de los ensayos empleados para la
determinacién de los anticuerpos antitiroideos o las diferen-
cias de las poblaciones empleadas para su determinacién,
como la inclusién de mujeres con problemas de fertilidad
o edad avanzada dada la asociacién de estas circunstancias
con la presencia de autoinmunidad tiroidea. En realidad, se
han descrito prevalencias de autoinmunidad tiroidea entre las
mujeres gestantes que oscilan entre el 5-20%%°.

Conclusion

El empleo de umbrales locales especificos de la gestacién
resulta fundamental para un adecuado diagndstico de las alte-
raciones funcionales tiroideas en la mujer gestante. Tanto el
empleo de umbrales no especificos de la gestacién como
el de umbrales especificos universales ocasionan un impor-
tante porcentaje de errores de clasificacién debido a los
cambios fisiolégicos que se producen en la economia durante
la gestacién en el primero de los casos, y a la influencia del
estado de yodacién y los diferentes ensayos de laboratorio y
criterios para definir la poblacién de referencia empleados en
el segundo.
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