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RESUMEN. INTRODUCCION: La disfuncion, autoinmunidad\
tiroidea (AIT) y el déficit de yodo en embarazo, conllevan a efec-
tos adversos. En ausencia de datos de prevalencia y rangos de
Tirotrofina (TSH) en cada trimestre en Argentina, se utilizan las
guias internacionales de la American Thyroid Association (ATA).
OBJETIVOS: Determinar a) prevalencia de AIT y deficiencia de
yodo por pesquisa en embarazadas sanas y b) valores de refe-
rencia de TSH por trimestre y prevalencia de disfuncién con va-
lores propios. METODOS: Se estudi6 a 217 embarazadas sanas.
Se determino TSH, T4 y T3 total y libres, Anticuerpos a tiroperoxi-
dasa (ATPO) y yoduria. Excluidas las ATPO positivos y disfuncién
clinica, se recalculd percentiles 5y 95 y se establecieron rangos
de TSH. Se establecieron porcentajes de valores patoldgicos
de TSH seglin rangos publicados y propios. RESULTADOS: Los
ATPO fueron positivos en 8% de las pacientes. Se hallé bocio en
38%. La yoduria fue >150 pgr/dl en 58%. Los valores de TSH
(mediana y rango) fueron: 0,95 uUl/ml (0,20-3,30), 1,50 uUl/
ml (0,02-7,00) y 1,60 uUl/ml (0,21-4,90) para primer, segundo
y tercer trimestre respectivamente. La TSH fue elevada seglin
guias ATA en el 11% y disminuyd a 6,5% con nuestros rangos.
Solo 1 paciente presentd hipatiroidismo clinico. CONCLUSIO-
NES: La prevalencia de ATPO fue similar a la referida y casi el
40% presentd bocio leve, considerado adaptativo. Se registrd
hipotiroidismo clinico en 0,5% y subclinico en 11% seglin va-
lores de guias ATA, que descendi6 al 6,5% acorde a valores de

este estudio. La mediana de la yoduria indico suficiencia de yodo
en la poblacion. )
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KABS TRACT. INTRODUCTION: The dysfunction, thyroid autoim-
munity (AIT) and iodine deficiency in pregnancy, leading to
adverse effects. In the absence of prevalence data and ranges
of Thyrotropin (TSH) in each quarter in Argentina, international
qguidelines of American Thyroid Association (ATA) are used.
OBJECTIVES: To determine a) prevalence of AlT, thyroid dysfunc-
tion and iodine deficiency by screening in healthy pregnant b)
TSH reference values per quarter and prevalence of dysfunction
with own values. METHODS: We studied 217 healthy pregnant.
TSH, T4 and T3 total and free, antibodies to thyroid peroxidase
(ATPO) and urinary iodine was determined. Excluding positive
ATPO and clinical dysfunction, 5th and 95th TSH percentiles was
recalculated and established own TSH ranges. Percentage of
pathological TSH values was established according to published
ranges and with own values. RESULTS: ATPO were positive
in 8% of patients. Goiter was found in 38%. The iodine level
was> 150 ugr / dl in 58%. TSH values (median and range)
were: 0.95 miU / ml (0.20- 3.30), 1.50 miU / ml (0.02-7.00)
and 1.60 miU / ml (0.21-4.90) for the first quarter, the second
and third respectively. The TSH was elevated as guides ATA in
119% and in 6.5% as own values. Only one patient had clini-
cal hypothyroidism. CONCLUSIONS: The prevalence of ATPO
was similar to that reported, and almost 40% had mild goiter,
considered adaptive. Clinical hypothyroidism was recorded at
0.5% and subclinical in 119% as guides ATA, which fell to 6.5%
as own values. The median urinary iodine indicated iodine
ksufﬁc/ency in the population.
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INTRODUCCION
Durante el embarazo, se producen una serie de cambios
fisiolégicos que incluyen el aumento de la estimulacién a la
gléndula tiroides y la pérdida urinaria de yoduro. La tiroides
debe incrementar su produccién entre un 40 y un 100%,
lo que requiere la indemnidad funcional de la gldndula. Por
ello, aumenta el riesgo de hipotiroidismo en el embarazo
ante el déficit de yodo y la autoinmunidad tiroidea (AIT).

Muchas publicaciones han identificado las complicaciones
maternas y fetales de gestantes con hipotiroidismo clinico
y subclinico (SC), yodo deficiencia, AIT positiva e hipotiro-
xinemia aislada.'?

Las consecuencias maternas del hipotiroidismo son in-
fertilidad, aborto, anemia, hipertensién gestacional, abrup-
tio placentae y hemorragias posparto.! Aunque estas
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complicaciones son més frecuentes en el hipotiroidismo
clinico, la mayor presencia del hipotiroidismo SC determina
su relevancia preponderante.® Las consecuencias fetales del
hipotiroidismo comprenden parto prematuro, bajo peso al
nacer, distrés respiratorio, muerte fetal y perinatal.4

La frecuencia referida de hipotiroidismo en el embarazo
es del 2,5% y de alteraciones tiroideas en general del
10%.> Si sélo se evaluara la funcién tiroidea en mujeres
embarazadas pertenecientes a grupos de riesgo, el 30% de
las hipotiroideas permanecerfan sin ser diagnosticadas.® El
hipertiroidismo clinico también puede tener consecuencias
graves obstétricas y fetales, pero el SC no va acompafiado
de un impacto adverso y es incluso fisiologico en el primer
trimestre.> Por ello, la mayorfa de las discusiones acerca de
los niveles de corte de Tirotrofina (TSH) se centran en el
limite superior Percentilo (PC) 95 0 97,5 para el diagnostico
de hipotiroidismo SC.

El déficit materno de yodo en el embarazo se asocia a
un deterioro en el desarrollo cerebral fetal, que depende
del grado de deficiencia y varia desde una disminucion
de 10 puntos en el cociente intelectual en la forma leve
hasta el cretinismo en la severa.” El Consejo Internacional
para el Control de Desodrdenes por Deficiencia de lodo
(ICCIDD) establece que el requerimiento dietario de yodo
en el embarazo es de 200 a 250 pg/d. En Argentina, la ley
nacional 17259 determina la yodacion universal de la sal en
30 partes por millén.&1° Sin embargo, hay regiones donde
se consume sal de salinas y no hay monitoreo, como asi
tampoco en pacientes con dieta hiposédica.®> Se considera
que una poblacién de embarazadas es yodosuficiente si la
mediana de yoduria es mayor a 150 pg/!. En la ciudad de
Buenos Aires, un estudio de 32 muijeres sanas en el tercer
trimestre de embarazo mostré una mediana de yoduria de
137,5 pg/l. El 78,1% tenfa una concentracion mayor a 100
pg/l, normal para poblacion no embarazada, pero no se
considerd el aumento de requerimiento en el embarazo.

El impacto de la AIT es doble: por un lado, se trata del
desorden autoinmune maés frecuente en mujeres en edad
reproductiva; ademas, es la causa méas comun de disfun-
cion tiroidea.' La presencia de anticuerpos a tiroperoxidasa
(ATPO) en embarazadas aumenta de 5 a 8 veces el riesgo de
desarrollar disfuncion tiroidea*'® y complicaciones obstétricas
y fetales. Se ha demostrado que el tratamiento con hormona
tiroidea disminuye el riesgo de aborto a tasas similares a
las de las mujeres sin autoinmunidad.'* En pacientes em-
barazadas con ATPO positivos, es necesario el seguimiento
posparto por la posibilidad de desarrollo de tiroiditis.!

Al no contar con datos de valores de referencia en cuanto
a rangos de TSH por trimestre de embarazo en la poblacién
argentina, se utilizan los valores de referencia de las gufas de
la American Thyroid Association (ATA) para la determinacidn
de disfuncion tiroidea en el embarazo.

Existe una amplia controversia que busca determinar si en
el embarazo debe realizarse pesquisa de funcion tiroidea de
manera universal o sélo en grupos de alto riesgo.

En Argentina no hay datos sobre la prevalencia de dis-

funcion tiroidea y/o AIT, y existen pocos datos acerca del
estado nutricional de yodo durante el embarazo en el 4rea
de la Ciudad de Buenos Aires, asf como su impacto en la
gestacion y en el feto.

El objetivo primario del estudio consistié en determinar
prevalencia de alteraciones de la funcion tiroidea, deficiencia
de yodo y AIT detectadas por pesquisa en embarazo sin
endocrinopatfas previas reconocidas. De manera secundaria,
se buscd establecer valores propios de TSH en los diferen-
tes trimestres de gestacion y comparar el porcentaje de
disfuncion tiroidea, utilizando los valores de referencia de
las guias y los obtenidos en el presente estudio.

METODOS

Se realizé un estudio prospectivo observacional (interven-
cionista ante situaciones de requerimientos de tratamiento,
como hipotiroidismo) para evaluar las variables consideradas
y la prevalencia de tiroideopatias en una poblacién de em-
barazadas sanas. Se llevd a cabo en el ambito del Servicio
de Endocrinologia del Hospital General de Agudos Dr. José
Marfa Ramos Mejfa de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires
(CABA) entre junio de 2012 y mayo de 2013.

Se estudio a mujeres embarazadas sin patologia endocrina
reconocida previamente, que residian en Argentina, provenian
de éreas con suficiencia o deficiencia de yodo, concurrian
al control de rutina en el Servicio de Obstetricia del hospital
mencionado y habfan sido derivadas aleatoriamente para
su evaluacién endocrinolégica durante su embarazo (cual-
quier trimestre). La derivacion estuvo a cargo de médicos
obstetras y no se realizé en base a sospecha clinica alguna.
Todas eran pacientes ajenas al Servicio de Endocrinologa.

Se excluyo a las embarazadas menores de 16 afos, a
aquellas con tiroideopatia reconocida previamente y a las
que no otorgaron consentimiento informado.

De un total de 2.710 pacientes embarazadas que con-
currieron al control prenatal al Servicio de Obstetricia en
el perfodo del estudio, 258 (en diferentes trimestres de
gestacion) aceptaron participar en el estudio. Dado que
41 fueron excluidas, se analizaron los resultados de 217.

Se confecciond una ficha clinica endocrinologica con
datos personales, antecedentes familiares de tiroideopatia,
sintomas de disfuncion tiroidea, lugar de nacimiento y re-
sidencia habitual, alimentacion y suplementacion durante
el embarazo y previamente, peso, talla y palpacion tiroidea.

Se solicitaron exdmenes complementarios: extraccion de
sangre para la determinacion de TSH, T4 total y libre, T3
total y libre (quimioluminiscencia y la plataforma IMMULITE
2000), ATPO (método enzimatico colorimétrico con Hitachi
902 de Roche como plataforma analitica). Se midié yoduria
en muestra casual de orina en 159 pacientes (55 en el
primer trimestre, 53 en el segundo y 51 en el tercero) por
el método de Sandell-Kolthoff modificado por Pino.

Para evaluar la prevalencia de disfuncién tiroidea, se
considero patologica una TSH >2,5 pUl/ml en el primer
trimestre y >3 pUI/ml en el segundo vy tercer trimestres
(teniendo en cuenta los rangos de referencia de las gufas




ATA). Se evaludé como hipotiroidismo clinico a los niveles
de TSH >10 mUl/l 0 >5 mUI/I con T4/TA4L baja para el
rango de referencia del trimestre. Se considerd TSH baja a
un valor <0,02 pUl/ml e hipertiroidismo clinico si la T4 libre
era elevada y T4 y T3 elevadas (corregidas por factor 1,5).

Se tomd como valor de suficiencia de yodo a una mediana
de yoduria en rango mayor a 150 pg/!.

Las dosificaciones hormonales cumplieron los requisitos
de control de calidad del laboratorio.

Se establecieron los porcentajes de valores patoldgicos
en los pardmetros mencionados.

Se utilizo ficha obstétrica CLAP como fuente de datos
y controles del embarazo, y encuesta endocrinologica en
modo papel con la que luego se confecciond una base de
datos en una planilla de Microsoft Excel 2010 que permitio
realizar el estudio estadistico.

Para la descripcién de la muestra, se utilizd media, me-
diana y percentiles 5 y 95. De los recién nacidos de las
madres estudiadas, se recabaron datos antropométricos
(peso, talla), Apgar y TSH neonatal.

Las pacientes con alteraciones como disfuncién tiroidea
(TSH superior al rango segtn las gufas ATA) fueron tratadas
y seguidas conforme a la conducta habitual.

Una vez calculadas las prevalencias de las patologfas
estudiadas, se excluyo a las pacientes con TSH en rango
de patologfa tiroidea clinica y a las que tenian presencia de
ATPO positivos, a fin de calcular los rangos normales de
TSH por trimestre para la poblacién de embarazadas sanas.

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con las directrices
establecidas en la Declaracion de Helsinki y todos los pro-
cedimientos en seres humanos. Fue aprobado por el comité
de ética médica del Hospital Ramos Mejfa. Los sujetos dieron
su consentimiento por escrito.

RESULTADOS
Las caracteristicas de las 217 embarazadas se presentan
en la Tabla 1.

La prevalencia global (en las embarazadas de los tres
trimestres) de AIT fue de 8%, con la distribucién que se
muestra en el Gréfico 1.

En lo que respecta a la palpacion de la glandula, un 38%
de pacientes tuvo un tamario tiroideo de 30 g 0 més, sin
diferencias en los distintos trimestres. El aumento de tamafio
fue leve en un 830%.

La mediana de yoduria fue de 167 ug/dl en todo el grupo,
y se hallaron valores por encima de 150 pg/dl en el 58%
de las pacientes. Los resultados de los valores de yoduria
baja por trimestre se muestran en el Gréfico 2 y en la Tabla
2. Ninguna paciente presentd yoduria mayor a 500 ug/dl.

Se hall una prevalencia global de TSH elevada en 11% de
las pacientes: en el primer trimestre, 12,1%; en el segundo,
12,9%; en el tercero, 7,8%, con p no significativa (Gréfico
3). Solo una paciente (0,5%) presento valores compatibles
con hipotiroidismo clinico. Se hallé un 1,4% de TSH baja, y
se registro apenas un caso de hipertiroidismo clinico.

Excluidas las tiroideopatfas clinicas y las pacientes con

ATPO positivos, se determinaron valores de TSH por trimes-
tre (mediana/rango/percentiles 5 y 95), con resultados de
0,95/0,20-3,30/0,47-2,80 uUl/ml, 1,50/0,02-7,00/0,30-
3,90 uUl/ml y 1,60/0,21-4,90/0,70-4,20 uUl/ml en el
primero, el segundo v el tercer trimestres, respectivamente
(Gréfico 4).

La prevalencia general de TSH mayor a PC 95 del presente
trabajo fue del 6,45%, con la distribucion por trimestres
expresada en el Gréfico 5.

A partir de los datos de 72 recién nacidos vivos de las
madres estudiadas, se reporté un caso de muerte intrauterina
por acrania. De los nifios evaluados, el rango de pesos fue
de 1.580 a 4.400 g (el menor correspondia a un embarazo
gemelar), con una mediana de 3.600 g. El 92% de los
nifios tuvo Apgar 9/10.

DISCUSION

La deteccion de ATPO positivos en mujeres embarazadas
es importante porque su presencia implica la posibilidad de
desarrollar disfuncién tiroidea en el embarazo y/o tiroiditis
posparto. La prevalencia de AIT hallada en esta poblacién
fue del 8%, valor similar a los descriptos en la bibliografia;>
dichos anticuerpos fueron hallados en los primeros dos
trimestres, no asf en el tercero, lo que puede corresponder
a una mayor inmunosupresion a lo largo del embarazo.

A través de la palpacion tiroidea, este estudio demostrd
una prevalencia de aumento del tamafio de la glandula
en el 38% de las pacientes, incluidos todos los trimestres.
Este aumento fue leve en el 83% de las embarazadas. No
se observaron diferencias entre los distintos trimestres. El
hallazgo puede ser interpretado como un evento fisioldgico
del embarazo debido a los factores troficos que acttian sobre
la gléndula tiroidea.

El diagnostico y tratamiento precoz del déficit de yodo
previene las alteraciones que comprometen el coeficiente
intelectual del nifio.'® El déficit de yodo en las embarazadas
puede conducir a hipotiroidismo fetal, abortos, mortalidad
neonatal y anomalias congénitas, incluidos cretinismo y
disminucion en el desarrollo corporal.’® El ICCIDD'? deter-
mind que la cuantificacion de la excrecidn urinaria de yodo
constituye el indicador bioldgico epidemioldgico més espe-
cifico, considerando en las embarazadas los valores =150
pg/l como aportes adecuados de yodo. Se hallé un 58%
de las muestras de yoduria por encima de dicho valor. La
mediana de yoduria en esta poblacién de embarazadas sin
restriccion de sodio, residentes en CABA y el Gran Buenos
Aires, indica suficiencia de yodo. No obstante, hubo un
porcentaje alto de yodurias en rango de deficiencia leve que
se incrementd en el segundo y el tercer trimestres. En una
reciente investigacion de la region del Noroeste Argentino, se
evidencio una prevalencia de yoduria baja en el 79,2% de
627 embarazadas,'® lo que marca una diferencia importante
en cuanto a las dos poblaciones estudiadas.

En cuanto a la prevalencia de disfuncion tiroidea, los
resultados obtenidos demuestran que un 11% de las pa-
cientes estudiadas presentaban niveles de TSH superiores
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a los valores de referencia de las gufas internacionales.
Un dato importante surgido del presente estudio es que
el valor del percentil 95 de TSH en el grupo de pacientes
estudiadas, excluidas aquellas con anticuerpos positivos,
fue de 2,8 pUl/ml en el primer trimestre, 3,9 pUl/ml en
el segundo y 4,2 pUl/ml en el tercero. Asi, si se adoptan
dichos resultados como valores normales de referencia en
Argentina, el porcentaje de pacientes diagnosticadas con TSH
mayor al esperado es de 6,45% a nivel general, mientras
que por trimestre desciende a 4,7%, 8,% y 5,9% en el pri-
mero, el segundo y el tercero, respectivamente. Esto es de
suma importancia: si los resultados se confirman con méas
estudios en la poblacion argentina, permitirdn utilizar valores

TABLA 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada.

propios de TSH en el embarazo, y evitar sobre diagndsticos
y tratamientos innecesarios. Muchos estudios en el mundo
entero destacan la importancia de contar con valores de
TSH propios de referencia en los diferentes trimestres del
embarazo.'9??

Uno de los objetivos del presente estudio era determinar
la conveniencia de una pesquisa universal de las patologfas
en cuestion. Para saber si esto resulta necesario en el dmbito
de la salud publica, es importante contar con més datos,
ampliando el nimero de pacientes y de recién nacidos
evaluados, a fin de definir en primera instancia los valores
normales en embarazadas del drea y determinar luego cudl
serfa una medida costo-efectiva al respecto.

Caracteristica

Variables

Edad en afos
(media y rango)

24
(16-42)

Trimestre de 1°
embarazo al 66 (30,4)
momento del

estudio, N (%)

2° 30
100 (46,1) 51 (23,5)

Pais de origen Argentina Perti
(%) (46) (21,5)

CABA*

(27.5)

Provincia de Buenos Aires
(12),
otras provincias
(6.5

Paraguay Bolivia OPLAf
(16) (12,5 (@)

Lugar de CABA
residencia (%) (54)

Provincia de Buenos Aires

Otras provincias
Aires (43,8) 2

Gestas previas, 0 (35,7)

N (%)

1G31,1)

2 (18,6) 3 0mas (14,6)

Abortos previos No (69,2)

(%)

1(24,2) Més de 1 (6,6)

Antecedentes No (65,2)
familiares de

endocrinopatias
(%)

Tiroideopatia (9,3) DBT1 (26,9)

Antecedentes No (98,5)
personales de Al

(%)

Si(1,5)

Edad >35
anos (12,6)

Patologia de alto No (62,3)
riesgo obstétrico

(%)

Obesidad Embarazo Cesdrea
7.9 gemelar previa

(3,7) (3.2)8

* CABA (Ciudad Autonoma de Buenos Aires)
1 Otros paises latinoamericanos;
1 Diabetes

§ Otros factores de riesgo: Preeclampsia, epilepsia, patologia hematologica, Lupus Eritematoso Sistémico, entre otros. Algunas

pacientes presentaban més de un factor de riesgo.
Fuente: elaboracion propia
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GRAFICO 1. Porcentajes de autoinmunidad tiroidea por trimestres.

GRAFICO 2. Porcentaje de pacientes con yoduria baja (<150pg/dL) por
trimestres.

mr m?2° 3°
mr m2° 3°
10,6
49
43,1
0
ATPO : onpooia
ATPO= Anticuerpo a tiroperoxidasa ¥ Fuente: elaboracién propia
Fuente: elaboracion propia
TABLA 2. Valores de yoduria por trimestre.
Trimestre Mediana Percentil Percentil N° (%) N° (%) N° (%)
2,5 97,5 <150 pg/L <100 pg/L <50 pg/L
1° 171,5 (36-353) 55,1 266,6 15 (27,2) 9(16,3) 1(1,9)
2° 154 (56-255) 65,3 2311 26 (49) 13 (24,5) 0(0)
3° 170 (14-275) 244 2575 22 (43,1) 8 (15,7) 4(78)

Fuente: elaboracion propia

GRAFICO 3. Prevalencia de TSH alta en cada trimestre (guias ATA).

mrr m2 3°
12,9
12,1
l I |
TSH alta

Fuente: elaboracion propia

GRAFICO 5. Prevalencia de TSH alta por trimestre (valores propios).

mr m2° 3°
8
5.9
4,7
TSH alta

Fuente: elaboracion propia

GRAFICO 4. Valores de TSH por trimestre (mediana/rango/percentil
5y 95),

45 -
4 -
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5 [
0,95 07
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trimestre
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(American Thyroid Association)
@ Mediana @ Percentil 5

Fuente: elaboracion propia
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RELEVANCIA PARA POLITICAS

E INTERVENCIONES SANITARIAS

Los datos obtenidos en este estudio pueden ayudar a cono-
cer la suficiencia de yodo y a redefinir rangos de referencia
de hormonas tiroideas y TSH en los diferentes trimestres
del embarazo en Argentina. Los datos del presente estudio,
asf como otros referidos a la deficiencia de yodo en el pafs,
deben ser completados para identificar las poblaciones
en riesgo de deficiencia de yodo en embarazo a fin de
suplementarlas y evitar complicaciones obstétricas y fetales.

RELEVANCIA PARA LA FORMACION
DE RECURSOS HUMANOS EN SALUD
La investigacion contribuye a reconocer el embarazo como

una situacion nica, con valores de laboratorio diferentes
a los de la poblacién no gestante. Esos valores deben ser
identificados y tenidos en cuenta a la hora de evaluar a las
pacientes en estado gravido para evitar tanto tratamientos
en exceso como en defecto.

RELEVANCIA PARA LA INVESTIGACION EN SALUD

Es fundamental profundizar los estudios en esta area a fin
de definir los valores normales para la mujer embarazada,
ya que las variables abordadas en el presente trabajo son
de gran importancia para la salud materna, fetal e incluso
del neonato v, si se reconocen como patoldgicas, obligan
a tomar una buena decision terapéutica.
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