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Resumen

Introduccion: Las recomendaciones actuales de diag-
nostico y tratamiento del hipotiroidismo en la embara-
zada suponen un aumento de mujeres tratadas. He-
mos estudiado el metabolismo tiroideo en recién
nacidos cuyas madres han recibido tiroxina en el em-
barazo.

Material y métodos: Estudio prospectivo comparando
Tiroxina (T4L) y la Hormona Estimulante de la glandula
Tiroides (TSH), en muestra de sangre venosa extraida
el 2° dia de vida, en recién nacidos de madres trata-
das de hipotiroidismo antes (grupo 1) o durante el em-
barazo (grupo 2) y recién nacidos de madres no hipo-
tiroideas (controles, grupo 3).

Resultados: 109 casos (36 del grupo 1y 73 del grupo
2), y 82 controles. La TSH de las mujeres diagnostica-
das en el embarazo (grupo 2) presentd una mediana
de 5,1 mU/L (rango 2,5-50,2 mU/L) y la T4L, de 1 ng/
dl (rango 0,6-1,3 ng/dl). Los Anticuerpos Antiperoxi-
das (Ac-antiTPO) fueron positivos en 77% de las mu-
jeres del grupo 1, y en 36% de las del grupo 2. No
hubo diferencias entre grupos para la duracion del
embarazo y peso al nacimiento. Las mujeres tratadas
antes del embarazo recibian una dosis media de tiro-
xina mayor que las diagnosticadas y tratadas durante
el embarazo (125 vs. 75 mcg/dia). No hubo diferen-
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cias significativas en la T4L y TSH en los recién naci-
dos de los casos frente al grupo control.

Conclusiones: El tratamiento de hipotiroidismo mater-
no en la gestacion segun las nuevas recomendacio-
nes internacionales no se ha acompanado de altera-
ciones hormonales en el recién nacido. Las madres
con hipotiroidismo previo al embarazo recibieron do-
sis mas elevadas de tiroxina.

Palabras clave: estudio de seguimiento, embarazo,
recién nacido, hipotiroidismo, tratamiento, tiroxina,
enfermedades de la tiroides.

Abstract

Introduction: The actual recommendations for hy-
pothyroidism diagnosis and treatment during pregnan-
cy imply an increase of women treated. We have stu-
died the thyroid metabolism in newborn whose mothers
have received thyroxine during their pregnancy.

Material and methods: Prospective study comparing
Thyroxine (T4L) and Thyroid-Stimulating Hormone
(TSH), in a sample of venous blood drawn the 2nd day
of life, in newborn of women treated of hypothyroidism
before pregnancy (group 1) or during the pregnancy
(group 2) and newborns of mothers without hy-
pothyroidism (controls, group 3).

Results: 109 cases (36 of group 1 and 73 of group 2),
and 82 controls. The maternal TSH of diagnosed wo-
men during pregnancy (group 2) was of 5,1 mU/L
(range 2,5-50,2 mU/L), and the T4L, was of 1 ng/dl
(range 0,6-1,3 ng/dl). The antiperoxidase antibodies
(Ac-AntiTPO) were positive in 77% of the women in
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group 1, and 36% of those in group 2. There are no
differences between the groups for duration of preg-
nancy and weight at the time of birth. Treated women
before pregnancy received a higher dose of thyroxine
than those who were diagnosed and treated during
pregnancy (125 vs. 75 mcg/day). There were no signi-
ficant differences in the T4L and TSH of the newborns
of the cases versus the control group.

Conclusion: The maternal hypothyroidism treatment
during pregnancy according to the new international
recommendations has not showed hormonal altera-
tions in the newborn child. Mothers with hypothyroi-
dism before the pregnancy received a higher dose of
thyroxine.

Key Words: follow-up studies, pregnancy, newborn,
hypothyroidism, therapeutics, thyroxine, thyroid di-
seases.

Introduccion

El hipotiroidismo materno durante el embarazo po-
dria tener repercusion en el desarrollo neuronal del
feto . Algunos estudios observan que incluso los hi-
jos de madres hipotiroideas tratadas de manera su-
boptima muestran sutiles cambios en el desarrollo
psicomotor en los primeros anos de vida 23, Otros
autores, no han encontrado este hecho @,

Por otro lado, el aumento de TSH materno en algun
momento del embarazo, y menor edad gestacional
al parto se asocian con menor T4L total en el recién
nacido (RN) ©.

Se estima que el 1% de las mujeres gestantes pade-
cen un hipotiroidismo clinico, un 2-3%, un hipotiroi-
dismo subclinico, y un 10-15% tienen anticuerpos
antitiroideos ©7),

Existe poca bibliografia respecto a la situacion de es-
tos RN hijos de madres con hipotiroidismo tratadas
durante el embarazo. En mujeres ya tratadas por hi-
potiroidismo antes de quedarse embarazadas es
pauta habitual aumentar la dosis de tiroxina un 25%
durante el embarazo. Se desconoce si ese aumento,
validado por normalizacion de las hormonas tiroi-
deas maternas durante el embarazo, va a tener una
repercusion en la fase final del crecimiento fetal.

La accion de la desyodasa placentaria supondria un
mecanismo de seguridad para mantener un aporte
adecuado de hormonas tiroideas al feto. Hay que te-
ner en cuenta que un porcentaje de la hormona tiroi-
dea del feto proviene de la madre, y que dicho por-
centaje sera variable segun la edad gestacional.

Una parte importante de mujeres con hipotiroidismo
no tienen una etiologia establecida, abriendo la posi-

bilidad de que padezcan algun problema genético,
con lo que seria importante un estudio precoz del
recién nacido.

LLa presencia materna de anticuerpos antitiroideos es
otro factor a tener en cuenta. Traspasan la placenta y
se desconoce su efecto sobre el tiroides del feto y
recién nacido, aunque Rovelliy col. encuentran valo-
res ocasionales elevados de TSH en el nifio en el pri-
mer mes de vida ®. Otro estudio encuentra T4L neo-
natal mas elevado en RN hijos de madres
hipotiroideas con anticuerpos positivos que en RN
de madres hipotiroideas sin anticuerpos ©.

LLa propia determinacion de hormonas tiroideas en el
recién nacido tiene como problema el del rango de
normalidad, méas amplio que en otros periodos de la
vida (19,

Las hipertirotropinemias neonatales transitorias pue-
den asociarse ocasionalmente con patologia estruc-
tural tiroidea (p.ej, hemiagenesia tiroidea) V. Si hay
mas riesgo de patologia tiroidea en RN hijos de ma-
dres afectas de hipotiroidismo (a demostrar) estaria
indicada la busqueda de anomalias estructurales en
el RN mediante ecografia >3, junto a otros estudios.

Finalmente, y no es un problema menor, es frecuente
en los padres la existencia de dudas sobre una posi-
ble relacion entre el hipotiroidismo materno vy el ries-
go de hipotiroidismo congénito.

Por todo ello es pertinente la realizacion de un estudio
para detectar posibles anomalias del funcionamiento
del tiroides neonatal en hijos de madres hipotiroideas
durante la gestacion.

El cambio reciente en la estrategia de diagndstico y
tratamiento del hipotiroidismo en la mujer embaraza-
da % ha aumentado el nimero de mujeres tratadas, a
pesar de presentar cifras de TSH previamente no con-
sideradas anormales, por lo que es interesante cono-
cer la repercusion en el estado hormonal del recién
nacido.

Sigue en discusion cuales son los valores de normali-
dad para T4L y TSH durante la gestacion, valores que
en cualquier caso son diferentes al resto de la pobla-
cion por interferencia de la Gonadotropina Coridnica
Humana (3-HCG) en la TSH y de las proteinas plas-
maticas modificadas por el embarazo, en la T4L.

Las recomendaciones actuales sugieren que los valo-
res de normalidad a aplicar en la embarazada proven-
gan de datos propios, siempre que se demuestre un
estado de ingesta suficiente de yodo. Estudios en
Espana, cumpliendo este requisito, se han publicado,
con puntos de corte de TSH diferentes '%'9, En au-
sencia de dichos datos locales, la Asociacion Ameri-
cana de Tiroides (ATA) recomienda un punto de corte
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para considerar hipotiroidismo gestacional a valores

de TSH mayores de 2,5 mU/L en el primer trimestre
(17

Es por todo ello de interés conocer si este aumento
de gestantes diagnosticadas y tratadas de hipotiroi-
dismo suponen alguna repercusion en los recién naci-
dos.

Se ha disefado un estudio para conocer cuales son
los valores de hormonas tiroideas en el recién nacido
de madres afectas de hipotiroidismo, ya fuera previo
al embarazo, o con hipotiroidismo gestacional.

Objetivo principal

Valorar si los recién nacidos hijos de madres tratadas
por hipotiroidismo gestacional muestran alteracion de
las hormonas tiroideas al segundo dia de vida.

De manera secundaria monitorizar el efecto del au-
mento de dosis de hormona tiroidea durante el emba-
razo en madre y recién nacido.

Metodologia

Estudio prospectivo observacional con grupo control,
comparando valores de T4L y TSH en recién nacidos
de madres tratadas de hipotiroidismo antes (GRUPO
1) o durante el embarazo (GRUPO 2) y recién nacidos
de madres no hipotiroideas (controles, GRUPO 3) pro-
cedentes de la Maternidad de un Hospital Comarcal.
Extraccion coincidente con las pruebas metabdlicas.

Dicho Hospital Comarcal atiende una poblacion de
204.623 habitantes, y cuenta aproximadamente con
1.000 partos al ano.

En el Departamento dénde esta ubicado el Hospital
se encontrd un déficit de yodo en un estudio previo (9,
por lo que se han realizado campanas activas de uso
universal de sal yodada, y profilaxis precoz con yodu-
ro potéasico a todas las embarazadas.

En la primera visita del primer trimestre la matrona so-
licitaba un estudio tiroideo con TSH y T4L a todas las
mujeres. Cuando el valor de TSH excedia de 2,5
mUI/L, se iniciaba tratamiento con tiroxina y se remitia
a Consultas Externas (CE) de Endocrinologia, donde
se continuaba control durante el embarazo, mante-
niendo tratamiento con tiroxina para un objetivo de
TSH dentro del rango de normalidad segun la edad
gestacional (de acuerdo con el Ultimo protocolo de la
Asociacion Americana de Tiroides) ©; es decir: TSH
0,2-3 mUI/L en el segundo trimestre y 0,3-3 mUI/L en
el tercer trimestre. A todas las mujeres se les hacia
una determinacion de Ac-antiTPO. Tras el parto se
suspendia el tratamiento y se remitian a los tres me-

ses de nuevo a CE de Endocrinologia con analitica de
control.

Las mujeres con hipotiroidismo previo a la gestacion
aumentaban la dosis de tiroxina un 25%, y se monito-
rizaban para valores de TSH normales en la gestacion.

La captacion de los recién nacidos fue en la Materni-
dad a partir de la constancia de padecimiento de hi-
potiroidismo en la historia clinica materna entre enero
2012 y marzo 2014.

A todos los recién nacidos se les extraia una muestra
de sangre entre el 2°-4° dia de vida, para T4L y TSH,
coincidiendo con el test de metabolopatias, que en
nuestro centro se realiza por puncion venosa en el
dorso de la mano (9,

El grupo control consistié en 82 recién nacidos sanos
consecutivos, cuyas madres no recibieron tratamiento
y tenian valores de T4L y TSH normales en el primer
trimestre de embarazo.

Las variables maternas estudiadas fueron: edad ma-
terna, tiempo de tratamiento con tiroxina, valores ini-
ciales de T4L, TSH y Ac-AntiTPO (previos al embarazo
o el primero del embarazo), y dosis de tiroxina.

Las variables neonatales estudiadas fueron: sexo, se-
manas de gestacion, tipo de parto, Apgar, peso al na-
cimiento, horas de vida al hacer el estudio tiroideo y
seguimiento si alteraciones.

La TSHy la T4L se realizaron mediante un inmunoen-
sayo de electroguimioluminiscencia en suero (Ro-
che®). Los anticuerpos antiperoxidass se determina-
ron mediante una Prueba Inmunoadsorvente Ligado a
Enzimas (ELISA) en suero (Menarini®).

Aprovechando la misma extraccion sanguinea, se
curso la determinacion de TSH neonatal, dentro del
programa de screening de metabolopatias de la Co-
munidad Valenciana, impregnando la sangre en papel
secante, al segundo o tercer dia de vida. La determi-
nacion de la TSH neonatal fue mediante el método de
inmunofluorescencia a tiempo retardado (DELPHIA)
con un autoanalizador AutoDelfia 1235 (Perkin Elemer,
Boston, Estados Unidos).

La equivalencia entre TSH en papel de filtro y TSH en
suero se establecid mediante la férmula: TSH en pa-
pel de filtro x 2,2 = TSH en suero ©°,

LLos parametros estudiados se describen como media
y desviacion estandar o como mediana y rango, se-
gun normalidad o no de la distribucion. Se realizd
test de Anélisis de la Varianza (ANOVA) para varia-
bles numéricas continuas y test no paramétrico para
variables ordinales y para aquellas que no cumplian
una distribucion normal.
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El estudio fue aprobado por el Comité de Etica Asis-
tencial y se solicitd a los padres consentimiento in-
formado por escrito.

Resultados

El estudio fue realizado entre enero de 2012 y marzo
de 2014,

Se analizaron tres grupos: 36 mujeres con hipotiroi-
dismo pregestacional, con una duracion de 4 anos
(rango 1-23 anos), 73 casos de mujeres con hipoti-
roidismo gestacional, la mayoria diagnosticadas y
tratadas en el primer trimestre, y 82 casos de grupo
control (Tabla 1).

Analizamos las variables maternas, encontrando que
las mujeres con hipotiroidismo pregestacional eran de
mayor edad, y requerian una mayor dosis de tiroxina
(125 vs. 75 pg/dia) que las afectas de hipotiroidismo
gestacional. Asimismo tenian mayor porcentaje de
positividad a anticuerpos antiperoxidasa (77 vs 36%)

Como era esperable los casos con hipotiroidismo ges-
tacional eran la mayoria leves, en aplicacion del proto-
colo mencionado previamente, con una mediana de
TSH al diagndstico e inicio del tratamiento de 5,1 mU/L.

Tabla 1. Caracteristicas de los grupos de estudio.

Los datos perinatales analizados, semanas de gesta-
cion, peso al nacimiento, y horas de vida en el mo-
mento de la extraccién analitica, no mostraron dife-
rencias significativas entre los grupos.

La mediana de la T4L neonatal fue de 2,4 pg/ml en
los GRUPOS 1y 2,y de 2,5 pyg/mL en el GRUPO 3
(CONTROL), sin diferencia significativa.

Tampoco la mediana de TSH mostré diferencias entre
los grupos (6,3, 6,63 y 5,7 mU/L) (Tabla 2).

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron tres
casos de hipotiroidismo congénito a partir de los re-
sultados del screening neonatal. Ninguno de ellos ha-
bia entrado en el estudio dado que el estudio hipoti-
roideo materno al inicio del embarazo habia sido
normal.

Unicamente un hijo de madre con hipotiroidismo ges-
tacional y un control tenian malformaciones que requi-
rieron cumplimentacion de ficha del Estudio Colabora-
tivo Espanol de Malformaciones Congénitas (ECEMC).

No hubo diferencias significativas entre los grupos en
cuanto a frecuencia de TSH en suero mayor de 10
mU/L (27,7%, 23,2% vy 19,5% para Grupos 1, 2y 3
respectivamente).

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
Hipot. Pregest. Hipot. Gestac. Controles Signif.
36 casos 73 casos 82 casos
4 afios 41 —1° trim. gest.
Duracion hipotiroidismo. (rango 1-23) 26 - 2° trim. gest.
9 6 — 3° trim. gest.
Edad materna en anos. 33,5 (21-42) 32 (19-41) 31 (16-47) ~0,081
Mediana (rango). ’ P=0,
Ac antiTPO + 77%? 36%° | e p=0,001
Dosis tiroxina materna (mg). i i B
Mediana (rango). 125 (25-250) 75 (13-125) p=0,001
TSH materna al diagndstico
(mU/L). Mediana (rango). 51(25-50.2)
T4L materna al diagndstico (ng/ )
dL). Mediana (rango). 10.6-1.9)
(PSGS)O ol meeiEie () el 3303 (635) 3296 (571) 3316 (433) n.s.e
Semanas de gestacion.
Mediana (rango), 39 (35-42) 39 (35-41) 39 (35-41) n.s.
Horas vida extraccion neonatal. 50,5 57 50,5 n.s.

°n.s. = no significativo.

aAnti-TPO positvas en 20 de las 27 mujeres a las que se le solicitaron del grupo 1.
®Anti-TPO positivas en 24 de las 66 mujeres a las que se le solicitaron del grupo 2.
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Tabla 2. Estudio tiroideo neonatal.

GRUPO
GRL;%%:;?XQS’:?EMO HIPOTIROIDISMO = GRUPO CONTROL
GESTACIONAL P
TSH (mU/L). ) ) ) .
Mediana (rango). 6.3 (1,6-25,18) 6,63 (1,6-20) 5,7 (0,7-24,44) n.s.
T4L (ug/mL). . } _
Mediana (rango). 2,4 (1,2-4,2) 2,4 (1,3-3,8) 2,5(1,8-2,37) n.s
°n.s.= no significativo.
Tabla 3. Seguimiento de casos con TSH en suero inicial mayor de 20mU/L.
TSH SCREENING TSH SUERO
GRUPO (sangre total procedente (misma extraccion TSH 2° EN SUERO
de papel de filtro) del cribado)

HIPOTIROIDISMO a
GESTACIONAL 7,97 20,08 6,41
CONTROL 10,04 21,33 6,712
CONTROL 7,93 21,22 NO
CONTROL 9,79 24,44 4,08°
HIPOTIROIDISMO b
PREGESTACIONAL 1 25,18 4.9
315 dias en Hospital.  °15 dias en laboratorio de metabolopatias.

En aquellos casos con TSH en suero mayor de 20
mU/L (valor equivalente al punto de corte para TSH en
papel de filtro: TSH > 9 mU/L) se comparo este resul-
tado con el screening de metabolopatias (Tabla 3),
con resultados concordantes, y control a las dos se-
manas normalizado.

La presencia de ac antiperoxidasa en las mujeres em-
barazadas tampoco vario los resultados de la TSH y
T4L neonatales (Tabla 4).

Discusion

Desde la publicacion en 2011 de las nuevas guias de
diagndstico y tratamiento del hipotiroidismo gestacio-
nal ¥, muchas mas mujeres gestantes han recibido
tratamiento con tiroxina por este diagndstico. La reco-
mendacion de utilizar un punto de corte de TSH de
2,5 mU/L para hipotiroidismo gestacional, en ausen-
cia de datos locales de normalidad, ha provocado un
aumento en la frecuencia de este diagndstico hasta
un 26,3% en la bibliografia @" (29% de las gestantes
de nuestro departamento, datos no publicados).

Frecuentemente se pregunta al pediatra si dicho trata-
miento puede ser perjudicial para el feto o el recién
nacido, mostrando asi una ausencia de informacion
correcta sobre la finalidad de dicho tratamiento.

Nos planteamos si la determinacion de hormonas ti-
roideas del recién nacido, coincidiendo con el criba-
do de metabolopatias, podria ayudar a la discusion
sobre la idoneidad de mantener esta pauta a las ges-
tantes.

Se realiz6 el estudio para comprobar si habia diferen-
cias con un grupo de recién nacidos hijos de mujeres
con hipotiroidismo ya tratado previo a la gestacion, y
con recién nacidos hijos de mujeres sin hipotiroidis-
mo.

La hipodtesis inicial fue que no seria esperable encon-
trar diferencias, a partir de la presunciéon de una ac-
ciéon protectora de la desyodasa placentaria ¢

No encontramos diferencias entre grupos, ni en
cuanto a factores perinatales (edad de gestacion,
peso al nacimiento, malformaciones congénitas), ni
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Tabla 4. Autoinmunidad tiroidea materna y hormonas en el recién nacido.

AntiTPO positivos. AntiTPO negativos.
n = 44 n =48 P
TShiineonatal mU/L, 6.3 (1,6-25,18) 6,97 (2,08-17,95) n.s.2
Mediana (rango).
T4L neonatal ng/dL.
Media (SD). 2,57 (0,48) 2,42 (0,56) n.s.
n.s.= no significativo.

en cuanto a los valores hormonales al segundo-ter-
cer dia de vida. Se puede concluir que la administra-
cién de tiroxina a la mujer gestante siguiendo las ac-
tuales recomendaciones no se acompafna de una
alteracion del metabolismo tiroideo del recién naci-
do.

Los valores de T4L y TSH encontrados tampoco difie-
ren de los publicados recientemente por Temboury en
recién nacidos hijos de madres con tiroiditis autoin-
mune, aungue la interpretacion que hacen ellos es di-
ferente, con un seguimiento a mas largo plazo y una
actitud mas intervencionista @9,

La ausencia de diferencias entre grupos apoyaria el no
considerar como grupo de riesgo a los recién nacidos
hijos de madres con hipotiroidismo (al menos los caso
con hipotiroidismo gestacional), y evitar la repeticion
del cribado de metabolopatias a este grupo de nifios,
repeticion no recogida en la ultima revision de exper-
tos @4,

No es intencion del estudio demostrar posibles efec-
tos beneficiosos de este tratamiento.

Ante las dudas de la utilidad del punto de corte referi-
do para la TSH en el embarazo, parece aconsejable la
realizacion de estudios locales de normalidad de hor-
monas tiroideas en mujeres gestantes, siempre que
se pueda demostrar la ausencia de déficit de yodo
poblacional en esa area 9,

Los estudios espanoles ya publicados con control de
la yoduria, muestran puntos de corte para la TSH ma-
yores que la recomendacion genérica: 4,75 en Catalu-
Aa 19,y 4,18 en Jaén (19,

En favor de una posicién mas prudente en este tema
cabe recordar algun estudio ¥, y una revision Cochra-
ne que no ha demostrado hasta la actualidad la utili-
dad del tratamiento del hipotiroidismo subclinico ges-
tacional en la prevencion de retraso mental @9,

En cuanto a las debilidades del estudio, Unicamente
referir que en los recién nacidos en los que habia valo-
res normales de hormonas tiroideas no se extendio el

seguimiento mas alla del tercer dia de vida, y que el
numero de recién nacidos en cada uno de los grupos
es limitado.

Conclusiones

La administracion de tiroxina a mujeres embarazadas
con hipotiroidismo gestacional o pregestacional no se
ha acompanado de alteraciones de las hormonas ti-
roideas en el recién nacido al segundo dia de vida en
comparacion con un grupo control.

El aumento de dosis de tiroxina en madres con hipoti-
roidismo pregestacional tampoco mostrd repercusion
bioguimica en sus hijos recién nacidos.

Teniendo en cuenta que a todos los recién nacidos se
les hace el cribado neonatal al segundo dia y que se
han descrito elevaciones tardias de TSH en los hijos
de madre con tiroiditis autoinmune, asi como la nece-
sidad de no retrasar el diagndstico de las posibles al-
teraciones, se deberia valorar en este grupo la realiza-
cion de una segunda determinacion entre la 2° y 5°
semana de vida.

A la vista de estos resultados no se aconseja la inclu-
sion de los recién nacidos hijos de madres con hipo-
tiroidismo como grupo de riesgo para sufrir una se-
gunda extraccion del cribado de hipotiroidismo
congénito.

Abreviaturas

Ac-AntiTPO: Anticuerpos antiperoxidasa. ANOVA:
Andlisis de la Varianza. ATA: Asociacion Americana de
Tiroides. B-HCG: Gonadotropina Coridnica Humana.
CE: Consultas Externas. ECEMC: Estudio Colaborati-
vo Espafiol de Malformaciones Congénitas. Método
ELISA: Prueba Inmunoadsorvente Ligado a Enzimas.
Método ELPHIA: Método de Inmunofluorescencia a
Tiempo Retardado. RN: Recién Nacido. TSH: Hor-
mona estimulante de la glandula tiroides. T4L: Tiroxi-
na.
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