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RESUMEN

El hipotiroidismo durante el embarazo constituye un desafio clinico relevante debido
a su asociacion con complicaciones maternas y fetales. Dentro de este contexto, la
determinacidn de anticuerpos antiperoxidasa (anti-TPQO) ha emergido como una herramienta
diagndstica y pronostica de interés, dado que su positividad se ha vinculado con un mayor
riesgo de desarrollar hipotiroidismo subclinico o clinico durante la gestacién, incluso en
mujeres con niveles iniciales de hormona tiroidea en rango normal

Este trabajo pretende evaluar la relevancia clinica y la prevalencia de los anticuerpos
anti-TPO en mujeres embarazadas con sospecha de hipotiroidismo, mediante una revision
bibliogréfica que permita comprender su impacto en la salud materno-fetal y su contribucion
en la mejora de los protocolos de manejo médico. Realizandose un estudio de disefio
narrativo-descriptivo, basado en la busqueda y analisis de literatura cientifica publicada en
bases de datos biomédicas internacionales.

En los 23 articulos analizados se encontré que la prevalencia de positividad de
anticuerpos anti-TPO oscila entre el 5 y 18 %, incluso hasta 49 % en mujeres con
hipotiroidismo gestacional de poblaciones en India. Por su parte, en poblacion
latinoamericana oscila entre 12 y 22 %. Diversos estudios coinciden en que la presencia de
estos anticuerpos se asocia con un mayor riesgo de hipotiroidismo subclinico y
complicaciones obstétricas como aborto recurrente, preeclampsia y parto pretérmino.

Aunque las guias clinicas internacionales recomiendan la medicion de anticuerpos
anti-TPO en determinados escenarios, aun no existe acuerdo sobre su implementacion como
parte del tamizaje universal. Su determinacidn constituye un marcador clave para identificar
riesgo de hipotiroidismo y complicaciones obstétricas, lo que plantea la necesidad de
contextualizar los hallazgos segln factores genéticos, ambientales y socioecondémicos. La
falta de consenso evidencia la necesidad de mayor investigacion y de protocolos clinicos

unificados que garanticen una mejor atencion materno-fetal.
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ABSTRACT

Hypothyroidism during pregnancy represents a relevant clinical challenge due to its
association with maternal and fetal complications. Within this context, the determination of
antithyroid peroxidase antibodies (anti-TPO) has emerged as a diagnostic and prognostic tool
of interest, since their positivity has been linked to an increased risk of developing subclinical
or clinical hypothyroidism during gestation, even in women with initial thyroid hormone

levels within the normal range.

This work aims to evaluate the clinical relevance and prevalence of anti-TPO
antibodies in pregnant women with suspected hypothyroidism through a literature review
that allows for a better understanding of their impact on maternal-fetal health and their
contribution to improving medical management protocols. A narrative-descriptive study
design was carried out, based on the search and analysis of scientific literature published in

international biomedical databases.

In the 23 articles analyzed, the prevalence of anti-TPO antibody positivity ranged
from 5 % to 18 %, and even up to 49 % among women with gestational hypothyroidism in
Indian populations. In Latin American populations, prevalence ranged between 12% and
22%. Several studies agree that the presence of these antibodies is associated with an
increased risk of subclinical hypothyroidism and obstetric complications such as recurrent

miscarriage, preeclampsia, and preterm birth.

Although international clinical guidelines recommend the measurement of anti-TPO
antibodies in certain scenarios, there is still no consensus on their implementation as part of
universal screening. Their determination constitutes a key marker for identifying the risk of
hypothyroidism and obstetric complications, highlighting the need to contextualize findings
according to genetic, environmental, and socioeconomic factors. The lack of consensus
underscores the need for further research and the development of unified clinical protocols

to ensure better maternal-fetal care.
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INTRODUCCION

Planteamiento del problema

Un adecuado funcionamiento de la glandula tiroidea es necesario para el
mantenimiento del embarazo y el favorable desarrollo del feto. Sin embargo, las disfunciones
tiroideas se presentan comdnmente en mujeres en edad reproductiva, especialmente una baja
funcidn tiroidea o hipotiroidismo, en su forma clinica y subclinica (Taylor & Lazarus, 2019).
Durante el embarazo, la enfermedad tiroidea junto con la diabetes mellitus, constituyen las
endocrinopatias de presentacion mas frecuente (Builes-Barrera, 2022).

El diagndstico de disfuncidn tiroidea en el embarazo representa un reto clinico. La
determinacion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) y hormonas tiroideas tiroxina
(T4) y triyodotironina (T3) se ve modificada por los cambios fisioldgicos propios de la
gestacion, lo que dificulta establecer puntos de corte universales aplicables a todas las
poblaciones (Taylor & Lazarus, 2019).

Esta complejidad es ain mayor en el caso del hipotiroidismo subclinico, caracterizado
por elevacién de TSH con niveles normales de T4 y T3. Esta condicion puede progresar a
hipotiroidismo clinico hasta en un 55 % de las pacientes, especialmente en presencia de
anticuerpos antiperoxidasa (anti-TPO), antecedentes de enfermedad tiroidea autoinmune o
tratamiento previo con yodo radioactivo (Roldan et al., 2015).

El hipotiroidismo durante el embarazo se ha vinculado a varias complicaciones
obstétricas, incluyendo abortos espontaneos, partos prematuros y afectacion en el desarrollo
cognitivo y neuroldgico del feto (Brent, 2012b). Ante este panorama, el monitoreo de la
funcion tiroidea se ha convertido en una practica esencial en la vigilancia prenatal,
particularmente en poblaciones de riesgo.

En este contexto, la presencia de anticuerpos anti-TPO adquiere especial relevancia.
Estos anticuerpos son los marcadores mas frecuentes de autoinmunidad tiroidea y su
deteccion permite identificar a mujeres con mayor riesgo de progresar hacia hipotiroidismo
clinico o subclinico durante la gestacion. Ademas, se ha descrito que la positividad de anti-
TPO se asocia no solo a disfuncién tiroidea, sino también a complicaciones obstétricas e

incluso mayor incidencia de tiroiditis posparto (Resnik et al., 2020).



A nivel mundial, la prevalencia de anticuerpos anti-TPO en embarazadas varia entre
el 2y 17%, con diferencias segun el origen étnico y los factores de riesgo individuales, siendo
mas frecuente en mujeres caucéasicas y asiaticas (Resnik et al., 2020). No obstante, en
regiones como Latinoamérica, y especificamente en Costa Rica, existe un vacio de
informacion respecto a la prevalencia real de anti-TPO en gestantes y su impacto en los
protocolos de control prenatal. Este desconocimiento limita la posibilidad de adaptar guias
clinicas nacionales y de establecer estrategias de tamizaje costo-efectivas.



JUSTIFICACION

El embarazo representa un estado fisioldgico en el que la funcién tiroidea materna
adquiere especial relevancia para la salud de la madre y el desarrollo adecuado del feto. Hasta
las semanas 18-20 de gestacion, la glandula tiroidea fetal no tiene madurez funcional,
dependiendo completamente de la transferencia placentaria de las hormonas tiroideas
maternas. Por tanto, la mujer embarazada debe ser capaz de generar la cantidad suficiente de
hormonas tiroideas para satisfacer las necesidades fisioldgicas propias y las del producto en
desarrollo (Korevaar et al., 2017). Debido al aumento de la demanda, la produccion de T4y
T3 incrementa cerca de un 50 %, asi mismo el requerimiento diario de yodo (Alexander et
al., 2017).

Se ha determinado que tanto la deficiencia de yodo como el exceso de este, son causas
potenciales de hipotiroidismo gestacional. Por lo tanto, se considera que la ingesta diaria de
yodo debe ser complementada para cubrir todas las necesidades maternas y fetales (Teng et
al., 2013). Por su parte, la concentracion de la hormona gonadotropina coriénica humana
(hCG) aumenta durante el embarazo, y ésta actia como un agonista débil del receptor de
TSH. Lo que conlleva a un incremento de la produccion de hormonas tiroideas. Estos
cambios especificos, debido al estado de embarazo, pueden empeorar o poner de manifiesto
disfunciones tiroideas preexistentes en la mujer (Korevaar et al., 2017).

La prueba por excelencia en la evaluacion de la funcion tiroidea es la TSH. Segun las
guias de tiroides y embarazo de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA), se establecen
valores de corte para el manejo de las gestantes, apoyandose en pruebas como la medicion
de anticuerpos anti-TPO para determinar la enfermedad (Alexander et al., 2017). El aumento
de los valores séricos de la hormona TSH se ha asociado de manera variable a eventos
adversos en el embarazo. El riesgo de aborto espontaneo o muerte fetal o neonatal, asi como
la posibilidad de presentarse partos prematuros, se ha asociado a concentraciones altas de
TSH. El hipotiroidismo primario se asocia a bajo peso al nacer y pre-eclampsia, asi como el
desarrollo neurocognitivo fetal también se compromete al presentarse un hipotiroidismo
materno no tratado, aunque sea considerado leve. Ademas, el riesgo se aumenta si los

anticuerpos anti-TPO se encuentran positivos. (Korevaar et al., 2017).
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El principal factor de riesgo asociado a hipotiroidismo gestacional es la presencia de
anti-TPO (Korevaar et al., 2017). En este contexto, los anticuerpos anti-TPO constituyen un
marcador de autoinmunidad tiroidea de gran valor clinico, pues permiten identificar a las
gestantes con mayor riesgo de progresar hacia hipotiroidismo clinico o subclinico, asi como
aquellas con alta probabilidad de desarrollar tiroiditis posparto.(Alexander et al., 2017).

La prevalencia de anticuerpos anti-TPO durante el embarazo varia ampliamente entre
poblaciones, influenciada por factores genéticos, ambientales y étnicos. Hasta nuestro
conocimiento, a nivel nacional no se ha realizado ningun estudio que establezca la
prevalencia de hipotiroidismo en la poblacion gestante que permitan dimensionar la
magnitud del problema a nivel nacional. Esta carencia de evidencia local limita la posibilidad
de adaptar las recomendaciones de guias internacionales al contexto del pais, en el cual la
aplicacion de protocolos de tamizaje y manejo debe considerar tanto la carga epidemioldgica
como la disponibilidad de recursos en el sistema de salud.

Por lo tanto, una revision de la literatura sobre la relevancia clinica y la prevalencia
de los anticuerpos anti-TPO en mujeres embarazadas con sospecha de hipotiroidismo resulta
pertinente y necesaria. Este trabajo busca aportar un analisis actualizado que permita
comprender mejor el impacto de estos anticuerpos en la salud materno-fetal, asi como
evidenciar la importancia de su inclusion en los protocolos de diagnostico y manejo de la
Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS). Con ello, se pretende contribuir a la
optimizacion del abordaje clinico de las gestantes en el pais, reduciendo riesgos asociados a

la disfuncion tiroidea y mejorando los desenlaces obstétricos y neonatales.



OBJETIVOS

I.  Objetivo general

Evaluar la relevancia clinica y la prevalencia de la determinacion de anticuerpos
antiperoxidasa (anti-TPO) en mujeres embarazadas con sospecha de hipotiroidismo, a partir
de una revisién bibliogréfica, para comprender su impacto en la salud materna y fetal, y su

contribucion a mejorar los protocolos de manejo médico nacional.

Il.  Objetivos especificos

> Analizar la relacion entre la presencia de anticuerpos anti-TPO vy el desarrollo de
hipotiroidismo subclinico o clinico en mujeres embarazadas, mediante la revision de
estudios epidemioldgicos.

» Determinar la prevalencia de positividad de anticuerpos anti-TPO en mujeres
embarazadas segun diferentes poblaciones, factores de riesgo y antecedentes clinicos,
a través de la recopilacion de datos de estudios internacionales y regionales.

» Examinar el impacto de los anticuerpos anti-TPO en las complicaciones obstétricas,
como preeclampsia, abortos espontaneos y partos prematuros, a partir de estudios
clinicos disponibles.

» Revisar las guias clinicas actuales sobre el manejo del hipotiroidismo en el embarazo
en relacién con la deteccion de anticuerpos anti-TPO, y evaluar las propuestas de
mejoras o cambios en los protocolos médicos nacionales a nivel de la CCSS.

> ldentificar las areas de controversia o vacios en la literatura sobre el uso clinico de la
determinacion de anticuerpos anti-TPO en el seguimiento de mujeres embarazadas

con sospecha de hipotiroidismo, y sugerir lineas de investigacion futuras.



CAPITULO 1: MARCO TEORICO

Fisiologia del Sistema Endocrino

I.  Generalidades de la glandula tiroides

La glandula tiroides se encuentra ubicada en la porcion anterior de la traquea, entre
el cartilago tiroides y la horquilla esternal. Esta glandula estad conformada por dos l6bulos
gue se encuentran unidos por un istmo, asemejando la forma de una mariposa, cada lébulo
Ilega a medir aproximadamente 4 cm de largo, 2 cm de ancho y 1 cm de profundidad, en la
edad adulta (ver Figura 1 ). Posterior a los polos superior e inferior de cada l6bulo de la
glandula tiroides se encuentran las glandulas paratiroides, normalmente se encuentran cuatro
de estas (Goldman & Cooney, 2024). Por su ubicacidn anatomica, cuando la glandula tiroides

se hipertrofia puede provocar compresion de estructuras como la traquea y el eséfago.
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Figura 1. Anatomia macroscépica de la glandula tiroides humana (vista anterior).
Tomado de (Gardner & Shoback, 2019).

A nivel microscopico, el tejido tiroideo esta constituido por foliculos esféricos
formados por tirocitos, que rodean un coloide donde se encuentra la tiroglobulina, la forma
de almacenaje de las hormonas tiroideas. Ademas, entre los foliculos tiroideos se ubican las
células C parafoliculares, las cuales son productoras de calcitonina, un polipéptido que inhibe
la resorcion dsea. La calcitonina, aungue en apariencia, no posee actividad fisiolégica en
humanos, se ha utilizado como marcador tumoral en canceres de tiroides medulares (Gardner
& Shoback, 2019).



La glandula tiroidea constituye el érgano especializado en produccién de hormonas
endocrinas de mayor tamafio en el cuerpo humano. Su funcion consiste en secretar las
hormonas tiroideas en cantidades adecuadas, principalmente 3,5,3°,5’-I-tetrayodotironina
(tiroxina, T4) y en menor cantidad la 3,5,3’-I-triyodotironina (T3). Durante el desarrollo y
crecimiento fetal e infantil, las hormonas tiroideas tienen papeles fisioldgicos muy
importantes. Estan involucradas en la regulacion de la frecuencia cardiaca y la funcién
contractil, influyen en la motilidad gastrointestinal, la funcion respiratoria y la eliminacion
renal del agua, asi como la regulacion del gasto energético, el peso y el metabolismo lipidico
(Gardner & Shoback, 2019).

a) Sintesis de hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas son tironinas yodadas, las cuales consisten en dos extremos
de tiroxina unidos por un enlace de éter. En los foliculos tiroideos, las células foliculares se
especializan en sintetizar tiroglobulina (TG), proteina hormonal precursora; concentran
intracelularmente el yoduro, necesario para la formacion de las hormonas tiroideas; y
expresar el receptor para la hormona estimulante de la tiroides (tirotropina, TSH) (Gardner
& Shoback, 2019).

La TG es una glucoproteina conformada por dos subunidades de 5496 aminoacidos
cada una. Contiene 140 residuos de tirosilo aproximadamente, de los cuales solamente cuatro
poseen la orientacién estérica adecuada para la hormonogénesis. El gen codificante para TG,
se ubica en el brazo largo del cromosoma 8, cuya expresion esta regulada por la TSH. Cuando
el ARNm de la TG se traduce, la proteina resultante se incorpora en vesiculas exociticas, que
se fusionan con la membrana apical de la célula, liberdndose hacia la luz folicular (Gardner
& Shoback, 2019).

El yodo al ser un componente estructural clave de las hormonas tiroideas, se
recomienda una ingesta dietética diaria de 150 pg para adultos, 200 pg para embarazadas y
lactantes, y 90 pg para nifios. El consumo requerido diariamente se adquiere de los alimentos
0 el agua; se ha afiadido a la sal, conservantes de yodato en productos horneados, productos
lacteos, entre otros. Una ingesta insuficiente de yoduro provoca una inadecuada produccion

hormonal, resultando en agrandamiento de la glandula (bocio). Durante el desarrollo fetal y



nifiez, la deficiencia del consumo de yodo tiene consecuencias en el desarrollo neurolégico
y de crecimiento (Gardner & Shoback, 2019).

El yoduro o yodato proveniente de la ingesta, se absorbe y se distribuye en el liquido
extracelular. Luego, por transporte activo, el yodo ingresa a los tirocitos gracias a un
cotransportador unidireccional de yoduro sédico (Na* I'simportador, NIS) que se encuentra
en la membrana basolateral. Este transportador NIS es estimulado por la TSH. El yoduro se
desplaza por el tirocito hasta su membrana apical, para su salida hacia el lumen coloidal. Se
han descrito tres posibles transportadores apicales implicados en este proceso: la pendrina,
la anoctamina 1y el canal de cloruro 5. Aqui, el yoduro es oxidado por la peroxidasa tiroidea
presente en la superficie apical del tirocito, produciendo el ion reactivo yodonio. Este a su
vez, se une covalentemente a residuos de tirosilo en la tiroglobulina, generando residuos de
monoyodotirosina y diyodotirosina. El acoplamiento de estos residuos, catalizado también
por la peroxidasa tiroidea resulta en la formacion de tiroxina T4 y triyodotironina T3
(Goldman & Cooney, 2024) (ver Figura 2).

Grupo yodado
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Figura 2. Metabolismo del yodo.

Los valores indicados son representativos de los que se pueden encontrar en un sujeto saludable que ingiere
500 ug de yodo por dia. La ingesta de yodo real varia considerablemente entre las diferentes personas. Tomado
de (Gardner & Shoback, 2019).



La enzima peroxidasa tiroidea es una glucoproteina unida a la membrana apical de
los tirocitos. Contiene un grupo hemo, es catalizadora de la oxidacién del yoduro y del enlace
covalente del yodo a los residuos de tiroxina de TG. La TSH estimula la expresion del gen
TPO, por lo que alteraciones en TSH tienen repercusiones directas hacia esta enzima. Su
funcién en la interfaz célula tirocito-coloide, es facilitar la yodacion y el acoplamiento de los

residuos de tiroxina dentro de la tiroglobulina (ver Figura 3) (Gardner & Shoback, 2019).
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Figura 3. El transportador de yoduro en la célula tiroidea.

El circulo sélido rosado representa el simportador Na*/I- transportando activamente I~ a la célula; el circulo
azul solido representa Na*-K* ATPasa que suministra el gradiente idénico que impulsa la reaccion. I~ es
transportado a través de la membrana apical por pendrina. La sintesis hormonal tiene lugar en el coloide en
la membrana coloidal-apical, catalizada por la tiroperoxidasa (TPO). Tomado de (Gardner & Shoback, 2019).

La tiroglobulina presente en el coloide es ingresada a los tirocitos por medio de
pinocitosis desde la membrana apical. Luego de un proceso de protedlisis por parte de las
enzimas contenidas en lisosomas, se obtienen segregadas la T4 y la T3. Ademas, se liberan
monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT), compuestos que sufren desyodacion para
reciclar el yoduro. Por su parte, el transportador de monocarboxilato 8 ubicado en la
membrana basolateral del tirocito, facilita la liberacion de T4 y T3 a circulacion (Goldman
& Cooney, 2024).

b) Control de la funcion tiroidea

Asi como muchas otras, la produccion de hormonas tiroideas se encuentra controlada
bajo el sistema hipotalamico-hipofisiario. Desde las neuronas en el hipotalamo se sintetiza la
hormona liberadora de tirotropina (TRH), un tripéptido que se almacena en la altura media

del hipotalamo y después es transportada hasta la hipofisis a través del sistema venoso portal
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hipofisiario. En hipofisis anterior, la TRH se une a receptores en las células tirétropas,
estimulando la sintesis y secrecion de TSH. EIl gen que codifica por la TRH se encuentra en
el cromosoma 3, y su expresion esta regulada negativamente por la concentracion sérica de
la hormona tiroidea (Gardner & Shoback, 2019).

La TSH es una glucoproteina heterodimérica conformada por una subunidad o
(subunidad comun de la hormona estimulante de foliculo, hormona luteinizante y
gonadotropina corionica humana) que se acopla a una subunidad 3 unica. En los cromosomas
6 y 1, se encuentran los genes que codifican para las subunidades o y B de la TSH,
respectivamente. Al llegar a la tiroides se une a los receptores de TSH en tirocitos,
estimulando el crecimiento del tejido tiroideo, ademas la sintesis y secrecion de las hormonas
tiroideas. Las cuales ejercen una retroalimentacion negativa en el hipotalamo inhibiendo la

sintesis de TRH y en hipdfisis la sintesis de TSH (ver Figura 4) (Goldman & Cooney, 2024).

Hipotélamo

\

T3

Hipdfisis
anterior

Figura 4. El eje hipotdlamo-hipofisario-tiroideo.

La TRH producida en el hipotdlamo alcanza los tirotropos en la adenohipdfisis por el sistema portal
hipotalamico-hipofisario y estimula la sintesis y liberacion de TSH. Tanto en el hipotalamo como en la hip6fisis,
es principalmente Tsla que inhibe la secrecion de TRH y TSH, respectivamente. Tsse somete a
monodesyodacion a Ts en los tejidos neurales e hipofisarios, asi como en los tejidos periféricos. Tomado de
(Goldman & Cooney, 2024).

El eje hipotalamo-hipofisis controla la concentracion circulante de las hormonas
tiroideas, sin embargo, las concentraciones intracelulares y el efecto de la T3 se regulan por

diversos factores. Los transportadores de hormona tiroidea, las enzimas desyodasas, l0s
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receptores de hormona tiroidea especificos de tejido y correguladores, son algunos de estos
factores. Existen al menos tres isoformas de los receptores de hormona tiroidea que se unen
a T3 (al, B1 y B2). Al ser miembros de la superfamilia de receptores nucleares, se unen a
secuencias especificas de ADN, conocidas como elementos de respuesta a la hormona
tiroidea (Goldman & Cooney, 2024).

La regulacion positiva de la expresion génica por parte de la hormona tiroidea se
puede observar en diversos tejidos. En higado, la T3 aumenta la expresion del receptor de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), generando una aceleracion en la eliminacion del
colesterol LDL. En miocardio, la T3 se involucra tanto en la contractilidad de los miocitos
como en su relajacion. La frecuencia cardiaca puede acelerarse por la despolarizacion y
repolarizacion en el nodulo sinusal, favorecido por la T3. Ademas, la T3 aumenta el
metabolismo basal, la termogenia, el impulso respiratorio, la motilidad gastrointestinal, la
agilidad mental y el recambio 6seo. La hormona tiroidea es fundamental durante el desarrollo
fetal, ya que regula la maduracion esquelética y el desarrollo cerebral. La regulacion de
manera negativa también es posible, donde la T3 regula a la baja la expresion del gen que
codifica para la subunidad  de la TSH (Goldman & Cooney, 2024).

La T3 clasicamente se considera la hormona tiroidea con actividad biologica y la T4
como una prohormona. La T4 debe sufrir una conversion a T3, sin embargo, en ciertas
ocasiones la T4 también puede unirse a receptores de hormona tiroidea. No obstante, la
capacidad de respuesta del receptor para responder al estimulo de T4 difiere segun la
isoforma de dicho receptor. Por lo que, la T4 bajo circunstancias fisioldgicas especificas

podria actuar directamente como una hormona (Goldman & Cooney, 2024).

c) Transporte y metabolismo de la hormona tiroidea

En circulacion, practicamente el total de las hormonas tiroideas T4 y T3 se encuentran
unidas a proteinas plasmaticas. Solamente el 0,04 % de T4 y el 0,4 % de T3 se encuentran
libres 0 no enlazadas, por lo tanto, disponibles para ingresar y actuar en tejidos blanco. El
restante porcentaje, principalmente son transportadas por la globulina fijadora de tiroxina
(TBG), y en menor cantidad a la prealbimina fijadora de tiroxina (TBPA) (conocida como

transtiretina) y a la albimina. Las yodotironinas al ser poco solubles en agua, requieren ser
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transportadas por las proteinas plasmaticas, que les confiere estabilidad y una distribucion
homogénea en tejidos (Gardner & Shoback, 2019).

La TBG es una glucoproteina de la familia SERPIN, compuesta por una sola cadena
polipeptidica. Cada molécula de TBG posee un unico sitio de enlace para T4 o T3. Su alta
afinidad en la union con las hormonas tiroideas hace que sea la principal proteina
transportadora, acarreando hasta un 70 % de las mismas. Diversas situaciones pueden generar
alteraciones de esta union, como trastornos congénitos de TBG, circunstancias fisiologicas y
fisiopatoldgicas, y varias drogas (Gardner & Shoback, 2019).

Aumentos de concentracion sérica de globulina fijadora de tiroxina, pueden
observarse en diferentes situaciones como el embarazo, hepatitis, consumo de estrégenos o
ciertos medicamentos como el 5-fluorouracilo, tamoxifeno y metadona. A su vez,
disminuciones en cantidades de esta proteina pueden observarse en insuficiencia hepética,
enfermedad generalizada grave, sindrome nefrotico y por consumo de algunos medicamentos
como androgenos, glucocorticoides y acido nicotinico de lenta liberacion. Los cambios de
concentracion de la globulina fijadora de tiroxina modifican la cuantificacion total de T4 y
T3, sin embargo, las concentraciones sericas libres de estas hormonas, permanecen
constantes (Goldman & Cooney, 2024).

La TBPA es un compuesto globular compuesto por cuatro subunidades idénticas.
Posee una afinidad 10 veces mayor por T4 que para T3, uniendo un 10 % de la T4 circulante.
Ademas, actta como una fuente disponible facil, ya que la disociacion de las hormonas
tiroideas de esta proteina es rapida. Por su parte, la albimina tiene una menor afinidad a las
hormonas tiroideas que la TBG y TBPA, pero debido a que su concentracion en plasma es
elevada, puede transportar hasta un 15 % de las hormonas tiroideas circulantes. Sin embargo,
al igual que la transtiretina, la disociacion es rapida, convirtiéndose en fuente adicional de
hormonas libres para los tejidos (Gardner & Shoback, 2019).

La mayor cantidad de T3 encontrada en tejido diana es producto de la eliminacion de
un yodo del anillo externo de la T4. Siendo la T3 el ligando preferente de los receptores de
hormonas tiroideas. Las enzimas desyodasas se encargan de la desyodacion, generando la T3
en el tejido y contribuyendo también a su presencia en circulacion. En masculo esquelético,
hipofisis y cerebro se encuentra la desyodasa tipo 2, mientras que en tejidos periféricos como

tiroides, higado y rifiones, esta presente la desyodasa tipo 1. También se puede encontrar una
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T3 inversa que no posee actividad bioldgica (rT3), obtenida de la desyodacion del anillo
interno en la T4 por la desyodasa tipo 1y desyodasa tipo 3. Esta Gltima enzima, se encuentra
expresada en células neurogliales, también en placenta y tejidos fetales, lo cual provoca un
aumento en la necesidad de dosis de tiroxina en embarazadas. Por su parte, la T3y la rT3
pueden ser desyodadas nuevamente convirtiéndose en diyodotironina inactiva (T2)
(Goldman & Cooney, 2024).

Hasta un 80 % de la T4 es metabolizada por las desyodasas. Las desyodasas poseen
funciones fisioldgicas muy importantes, como la modulacion celular y tisular local de las
hormonas tiroideas, asi como la colaboracion en la adaptacion en los estados cambiantes
producidas por deficiencia de yodo o enfermedad cronica; ademas, la regulacion de las

hormonas tiroideas durante el desarrollo temprano de individuos (Gardner & Shoback, 2019).

d) Efectos fisioldgicos de las hormonas tiroideas

Las acciones de las hormonas tiroideas se pueden explicar mediante dos mecanismos
generales: 1. acciones tipo genomicas que se dan por las interacciones de T3 con sus
receptores nucleares TRa y TR, que al interactuar con los elementos de respuesta de
hormonas tiroideas (TREs) regulan la expresion de genes clave como la Na*/K*-ATPasa, la
proteina desacoplante 1 (UCP1), la malato deshidrogenasa, la citocromo c oxidasa, la
miosina pesada o (MYH6), y enzimas lipogénicas y gluconeogénicas como la
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK). Y 2. acciones tipo no gendémicas dadas por las
interacciones de T3 y T4 con diferentes moléculas, como enzimas, transportadores de
glucosa, proteinas mitocondriales, de membrana plasmatica o incluso receptores de
superficie como la integrina avp3 (Gardner & Shoback, 2019; Melmed et al., 2020; Oetting
& Yen, 2007).

El mecanismo tipo genémico implica una transcripcion y traduccion, por lo que se
caracteriza por un efecto con tiempo retrasado ya sea de horas o incluso dias para obtenerse
la accién completa. Entre las acciones con este tipo de mecanismo se incluyen efectos
esenciales como el crecimiento tisular, maduracion cerebral, estimulacion de la calorogénesis
y aumento en consumo de oxigeno. Por otra parte, algunas acciones no genémicas de las
hormona tiroideas son rapidas (en cuestion de minutos) y no requieren de sintesis proteica

directa. Entre ellas se describen la disminucién de la actividad de la desyodasa tipo 2 en



14

hipdfisis, asi como el aumento del transporte de glucosa y aminoacidos en ciertos tejidos,
ademas de efectos directos sobre la funcion mitocondrial (Brent, 2012a; Davis et al., 2016;
Gardner & Shoback, 2019).

e) Efectos en el desarrollo embrionario

Durante las primeras semanas de gestacion, el feto no posee produccién propia de
hormona tiroidea. En la placenta se encuentra gran cantidad de desyodasa tipo 3, por lo que
la mayoria de la T3 y T4 provenientes de la madre se inactivan. Sin embargo, una pequefia
fraccion de hormona libre atraviesa la barrera placentaria y llega a la circulacion fetal, siendo
critica para el desarrollo temprano del sistema nervioso central embrionario, incluyendo la
diferenciacion neuronal, la mielinizacion, la migracion de neuronas y la formacién de
sinapsis (Gardner & Shoback, 2019; Zoeller & Rovet, 2004)

A partir de las semanas 15 a 18 de gestacion, el feto inicia la produccion enddgena
de hormonas tiroideas, aunque la dependencia de la hormona materna sigue siendo
significativa hasta el tercer trimestre (Gardner & Shoback, 2019). Por ello, las primeras 14
semanas constituyen un periodo de extrema vulnerabilidad para el desarrollo cerebral ante
alteraciones tiroideas maternas, asociandose alteraciones en la estructura cerebral, menor
volumen total de materia gris y cortical, y potencial impacto en el coeficiente intelectual y su
desarrollo psicomotor (Jansen et al., 2019).

Ademas del sistema nervioso, la hormona tiroidea materna es esencial para la
maduracion esquelética fetal, el desarrollo de érganos como corazén y rifion, y la regulacion
del metabolismo energético. En casos de hipotiroidismo congénito no diagnosticado, se
observa retraso en la maduracidn Osea, alteraciones en la estatura y, si no se administra
tratamiento oportuno con hormona tiroidea al nacimiento, puede desarrollarse cretinismo,
caracterizado por discapacidad intelectual y deformidades fisicas (Gardner & Shoback, 2019;
Léger et al., 2014).

f) Funcion endocrina
Las hormonas tiroideas cumplen funciones en la evolucion reproductiva, por lo que
alteraciones de éstas, poseen consecuencias en el desarrollo sexual. Las pruebas de funcion

tiroidea correlacionan en su mayoria entre una disfuncién tiroidea y la infertilidad o
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problemas gestacionales. EI hipertiroidismo se relaciona con diferentes trastornos
menstruales como oligomenorrea, hipomenorrea, amenorrea e infertilidad. La pérdida de
peso presentada en hipertiroidismo grave contribuye a la afectacion del eje hipotdlamo-
hipdfisis-gonadal, generando infertilidad. Por su parte, el hipotiroidismo en la infancia puede
generar inmadurez sexual, retraso en el desarrollo y ciclos anovulatorios. Entre los trastornos
menstruales comunes se encuentra la menorragia, con aumento de riesgo de aborto

espontaneo por una madurez ineficiente del endometrio (Resnik et al., 2020).

Estado tiroideo durante el embarazo

Durante el embarazo, la funcion tiroidea materna experimenta adaptaciones
fisioldgicas importantes para satisfacer las demandas metabdlicas propias y del feto en
desarrollo. Uno de los cambios més relevantes es el aumento del aclaramiento renal de
yoduro, debido a la mayor filtracion glomerular, lo que puede predisponer a bocio materno
o hipotiroidismo si la ingesta dietética de yodo es insuficiente (Brent, 2012a; Gardner &
Shoback, 2019).

Asimismo, los estrdgenos elevados durante el embarazo inducen un aumento de la
TBG, lo que provoca un incremento en las concentraciones séricas totales de T4 y T3,
mientras que las fracciones libres se mantienen relativamente estables gracias a mecanismos
compensatorios (Melmed et al., 2020; Brent, 2012).

La gonadotropina coriénica humana (hCG), aunque con débil actividad agonista
sobre el receptor de TSH, contribuye a la estimulacion transitoria de la tiroides materna.
Durante el primer trimestre, cuando los niveles de hCG alcanzan su maximo alrededor de la
semana 10-12, se observa un aumento moderado de T4 sérica, acompafiado de una supresién
fisiologica transitoria de TSH. Esto explica la fisiologia tipica del primer trimestre: T4y T3
ligeramente elevadas y TSH disminuida, mientras que durante el segundo y tercer trimestre
los niveles tienden a estabilizarse a valores normales de embarazo (ver Figura 5) (Gardner &
Shoback, 2019; Melmed et al., 2020).

En situaciones patoldgicas con elevacion extrema de hCG, como embarazos molares,
coriocarcinoma o hiperémesis gravidica severa, puede desarrollarse un hipertiroidismo
materno transitorio, conocido como tirotoxicosis gestacional, caracterizado por aumento
significativo de T4/T3y supresion marcada de TSH (Alexander et al., 2017; Brent, 2012a).
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Figura 5. Cambios en las pruebas de funcidn tiroidea durante el embarazo.

Un incremento en la globulina fijadora de tiroxina (TBG), un incremento del consumo de tiroxina por el feto y
un incremento de la expresion de desyodasa tipo 3 placentaria requiere una desregulacién de la produccion
de hormonas tiroideas para mantener una adecuada disponibilidad de esta hormona. Esta regulacién positiva
esta mediada principalmente por una mayor estimulacion tiroidea por la gonadotropina coriénica humana
(hCG), lo que provoca un aumento neto de la concentracion de T4 libre y una posterior disminucién de la
concentracion de TSH. Tomado de (Visser & Peeters, 2020).

I.  Disfuncion tiroidea y gestacion

Existen diferentes causas para la presentacion de una disfuncidn tiroidea que resultan
en una alteracion en la produccion hormonal. Una dieta con bajo consumo de yodo, asi como
defectos genéticos hereditarios que provocan modificaciones en proteinas necesarias en la
biosintesis de la hormona tiroidea son elementos responsables de una baja produccion
tiroidea. Como consecuencia del limitado contenido de yodo intratiroideo y de la baja
produccién hormonal, en la glandula tiroidea se aumentan las proporciones de MIT a DIT,
asi como la proporcién de T3 secretada. Debido a esto, las personas afectadas generalmente
presentan agrandamiento de la glandula, siendo en ciertos casos suficiente para compensar
la produccion ineficiente (Gardner & Shoback, 2019).

Por otra parte, el exceso de consumo de yodo puede llegar a inhibir etapas en la
produccion de las hormonas tiroideas. Afectando el atrapamiento de yoduro, la yodacion de
la TGy la liberacion de la hormona tiroidea desde la glandula. Aungue, se debe destacar que
estas inhibiciones son transitorias, y que una glandula tiroides en condicion normal puede
reponerse de los efectos del exceso de yodo, luego de 10 a 14 dias. Sin embargo, cuando

existe una tiroiditis autoinmune o formas hereditarias de dishormogénesis, la tiroides no
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puede reponerse de la inhibicion provocada por el exceso de yodo, desarrollandose
hipotiroidismo. O bien, por el contrario, producir hipertiroidismo en ciertos pacientes
afectados con bocio multinodular, enfermedad de Graves latente, o incluso en personas con
tiroides de apariencia normal (Gardner & Shoback, 2019).

Ademads, se han descrito formas congénitas y adquiridas de hipotiroidismo e

hipertiroidismo donde se encuentra afectado el receptor de TSH (Gardner & Shoback, 2019).

a) Hipertiroidismo en el embarazo

Durante el embarazo se produce un estado hipermetabolico normal que se puede
confundir con estado hipertiroideo leve o moderado, donde se presentan sintomas como
intolerancia al calor, taquicardia, diaforesis, fatiga, ansiedad, inestabilidad emocional y
presion de pulso elevada. No obstante, el hipertiroidismo se caracteriza por la pérdida de
peso, taquicardia superior a 100 latidos/ min y bocio difuso. Ademas, se pueden presentar
sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos y diarrea (Resnik et al., 2020).

El diagnostico se debe confirmar con la interpretacion de las mediciones de hormonas
tiroideas T4 libre, T3 libre y TSH. Generalmente, se observan concentraciones de T4y T3
libre aumentadas, mientras que los valores de TSH estan muy disminuidos. Otros analisis
que se pueden asociar son la presencia de una anemia normocitica normocromica,
neutropenia leve, aumento en valores de enzimas hepaticas y una leve hipercalemia. La
presencia de anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina no son especificos para
diagnosticar enfermedad de Graves, como si se considera a la presencia de anticuerpos TSI
(Resnik et al., 2020).

El hipertiroidismo durante el embarazo se puede generar por diferentes causas, entre
ellas la enfermedad de Graves, adenoma téxico, bocio multinodular toxico, hiperémesis
gravidica, enfermedad trofoblastica gestacional, tumor hipofisiario productor de TSH, entre
otras. Cuando el hipertiroidismo es diagnosticado previo al embarazo y se trata de manera
adecuada, tienen menores complicaciones que aquellas embarazadas cuyo tratamiento fue
inadecuado o nulo. Si el hipertiroidismo no se controla apropiadamente pueden ocurrir
abortos espontaneos, partos prematuros, muerte al nacer, bajo peso al nacer, preeclampsia

y/o insuficiencia cardiaca (Resnik et al., 2020).



18

b) Hipotiroidismo en el embarazo

El hipotiroidismo durante la gestacion se determina con concentraciones de TSH
mayores al rango de referencia. En este contexto se pueden diferenciar dos presentaciones de
hipotiroidismo, el manifiesto o clinico; o el hipotiroidismo subclinico (Resnik et al., 2020).
Se ha observado que la edad (> 30 afios) de la gestante e historia familiar de disfuncion
tiroidea son los mayores factores de riesgo asociados a hipotiroidismo (Donnay et al., 2020).
En la presentacion clinica las concentraciones de TSH son elevadas con T4 libre baja o una
concentracion de TSH mayor a 10 mUI/L, con presencia de anticuerpos antitiroideos. Existe
un mayor riesgo de padecer complicaciones adversas en el embarazo, como parto prematuro,
aborto espontaneo, bajo peso al nacer, muerte fetal e incluso deficiencia en el desarrollo
neurocognitivo. En estos casos la indicacion es iniciar el tratamiento de inmediato debido a
los efectos perjudiciales hacia el feto (Resnik et al., 2020).

El hipotiroidismo subclinico por su parte se caracteriza por presentar valores de TSH
mayores al rango de referencia en embarazo, con la diferencia que son concentraciones
menores a 10 mUI/L y con T4 libre en valores normales. Entre las consecuencias adversas
mayormente descritas se encuentran la pérdida gestacional, parto prematuro y deficiencia en
el neurodesarrollo cognitivo. La presencia de anticuerpos antiperoxidasa se asocié a un

mayor riesgo de presentar pérdida o parto prematuro (Resnik et al., 2020).

Pruebas analiticas de funcion tiroidea

Por lo general, la medicién sérica de TSH, T4 libre y anti-TPO, se utilizan como
indicador de la funcion tiroidea. Sin embargo, una adecuada interpretacion de estas pruebas
durante la gestacion, posee una cierta dificultad debido a los cambios fisiol6gicos especificos
del embarazo (Visser & Peeters, 2020). Durante el embarazo, los rangos de referencia para
diferentes hormonas varian de los analizados en la poblacién general. Por lo tanto, deben
tomarse en cuenta estos ajustes de los valores referenciales en la evaluacion de las gestantes.
Se presenta un aumento en la produccion de tiroglobulina, por lo que aumenta la capacidad
de transportar hormonas tiroideas, y se disminuye la capacidad de aclaramiento dado por el

estado hiperestrogénico del embarazo (Resnik et al., 2020).
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a) Cuantificacién de las hormonas tiroideas séricas

La mayoria de los ensayos para medir TSH se basan en pruebas inmunométricas de
captura tipo sandwich. Anticuerpos humanos anti-animal o heterofilicos, asi como la
presencia de macroTSH pueden alterar los resultados de medicién de TSH. Ademas, el uso
de medicamentos como agonistas de dopamina y glucocorticoides, pueden generar
interferencias, de igual manera ciertas condiciones médicas como adenomas pituitarios
productores de TSH o resistencia a la hormona tiroidea debido a mutaciones en el gen THRB
(Visser & Peeters, 2020).

La concentracion de la TSH guarda una relacion logaritmica inversa con las hormonas
tiroideas. Asi es como, se pueden obtener valores séricos de T4 libre normal y TSH sérica
elevada en un hipotiroidismo asintomatico; o una T4 libre sérica normal con una TSH sérica
por debajo del rango de referencia en una tirotoxicosis asintoméatica. Ambos escenarios
presentan valores de T4 libre dentro del rango normal; sin embargo, segun el ajuste individual
del paciente puede ser mas bajo o alto. Al obtener un valor de TSH anémalo, el anélisis
paralelo de la concentracion de T4 libre permite confirmar la importancia clinica, definir la
gravedad de cualquier disfuncion tiroidea e incluso indicar una causa subyacente (Goldman
&Schafer, 2020). Diversos estudios han sugerido que la T4 libre es un marcador mas sensible
de la funcion tiroidea durante la etapa temprana del embarazo (Visser & Peeters, 2020).

Las mediciones de T4 y T3 totales no distinguen entre las fracciones grandes unidas
a proteinas plasmaticas (> 95,5 %) y las fracciones libres (< 0,5 %). Existen anormalidades
que alteran las concentraciones totales de las hormonas tiroideas, pero no las fracciones
libres, como las encontradas en defectos congeénitos y adquiridos de la globulina fijadora de
tiroxina. En estos casos, se debe evaluar las cantidades de TSH para esclarecer el diagndstico.
Los analisis séricos de T3 libre no poseen tanta confiabilidad como los de T4 libre, debido a
las pequenias cantidades circulantes de T3 libre. Sin embargo, en pacientes con tirotoxicosis
pueden resultar Utiles al estar elevadas, por ejemplo, en enfermedad de Graves y bocio
multinodular toxico. Caso opuesto en tiroiditis, donde la T4 y T4 libre séricas se elevan en
mayor cantidad. Esto se debe a que en la tirotoxicosis las reservas hormonales tiroideas se
fugan hacia circulacién, y en el tejido tiroideo se almacena mas T4 que T3 (Goldman
&Schafer, 2020).
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Debido a los cambios dindmicos durante las etapas de gestacion, que influyen
directamente en la produccion de las hormonas tiroideas, se requiere rangos especificos por
trimestre para la evaluacion precisa del estado de la tiroides durante el embarazo (Soh & Aw,
2019).

b) Evaluacion de autoanticuerpos tiroideos

La medicién de autoanticuerpos tiroideos aporta valor en la evaluacion de la
disfuncién tiroidea. Estos anticuerpos pueden estimular o bloquear la funcién tiroidea y
causar inflamacion, desencadenando una destruccion de células foliculares. Estos efectos se
pueden traslapar dependiendo de la presentacion autoinmune. Anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea (anti-TPO), anticuerpos antitiroglobulina (anti-TG) y anticuerpos antireceptor de
tirotropina (anti-TR) conforman los autoanticuerpos clinicamente méas importantes (Dhillon-
Smith & Coomarasamy, 2020). También se pueden encontrar los autoanticuerpos
estimulantes de la tiroides (TSI, por sus siglas en inglés). Estos se unen al receptor para TSH,
lo activan y a su vez incentiva su funcion; encontrandose principalmente en pacientes con
enfermedad de Graves (Gardner & Shoback, 2019).

Los anti-TPO son los autoanticuerpos tiroideos mas cominmente encontrados, hasta
un 90 % en casos de tiroiditis de Hashimoto, 75 % de enfermedad de Graves y un (10-20) %
de bocio nodular o carcinoma tiroideo. Sin embargo, hasta un 15 % de poblacion eutiroidea
pueden presentar valores elevados de anti-TPO (Dhillon-Smith & Coomarasamy, 2020).
Ademas, se pueden encontrar en un 10 % de mujeres con embarazos normales, aumentando
el riesgo de efectos adversos cuando ademas la TSH esté elevada (Taylor & Lazarus, 2019).

La mayoria de los anti-TPO son producto de linfocitos infiltrados en la tiroides,
actuando contra la funcidn enzimatica de la peroxidasa tiroidea, provocando dafio celular a
través de la activacion del sistema de complemento y la citotoxicidad celular (Dhillon-Smith
& Coomarasamy, 2020). Su naturaleza es principalmente de inmunoglobulinas clase G, en
su mayoria IgG1, con poco de las otras sublcases 1gG2, 1gG3 e 1gG4 (Li et al., 2020).

Titulos aumentados de anti-TPO pueden usarse como marcadores tempranos de
disfuncion tiroidea, ya que se considera el estdndar para el diagndstico de tiroiditis de
Hashimoto, y un indice asociado a enfermedad de Graves que correlaciona con niveles de
TSH (Li et al., 2020).
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La explicacion de la relacién entre los efectos adversos en el embarazo y la presencia
de anti-TPO aln es desconocida, sefialandose un origen multifactorial. Se han propuesto
diversas teorias, por ejemplo, que la pérdida fetal no se relaciona directamente con la
presencia de estos autoanticuerpos, sino que son un marcador del desbalance autoinmune
subyacente, que como efecto rechaza el desarrollo del feto. Otra teoria, es que representan
una disminucion de la adaptabilidad de la glandula tiroidea a los cambios durante la gestacion
debido a una tiroiditis cronica. Asi como la teoria del envejecimiento, donde al aumentarse

la edad se aumentan los titulos de anti-TPO (Dhillon-Smith & Coomarasamy, 2020).

¢) Pruebas complementarias

Adicional a las pruebas de cuantificacion serica y la exploracion fisica, las imagenes
anatomicas proveen informacion suplementaria sobre el estado de la glandula. Una ecografia
consigue valorar el tamafio, la textura, la vascularizacion, la simetria y detectar anomalias
estructurales como nodulos sélidos y nddulos quisticos. Otras imagenes utilizadas son la
gammagrafia con yodo 123 (123l) radiactivo, lo que permite observar el perfil de absorcién
de yodo dentro de la glandula tiroides. Sin embargo, estas pruebas de medicina nuclear se
han sustituido por la ecografia y la biopsia con aguja fina para la evaluacion de nédulos
tiroideos (Goldman & Cooney, 2024).

Otras pruebas utilizadas para confirmar el diagnostico de enfermedad de Graves son
la concentracidn de inmunoglobulinas estimulantes y de unién a los receptores de TSH. En
tiroiditis subaguda la velocidad de eritrosedimentacion (VES) se encuentra alterada. Otros
parametros son la tiroglobulina y calcitonina, utilizados como marcadores tumorales en el
seguimiento de tratamiento en pacientes con cancer tiroideo diferenciado y medulares
(Goldman &Schafer, 2020).

Positividad de anti-TPO en el embarazo

La positividad de anti-TPO ha sido asociada a diversas complicaciones durante la etapa
de la gestacion incluso en mujeres eutiroideas (L. Chen et al., 2023), se han planteado
diferentes teorias para explicar su relacion etioldgica; sin embargo, no se ha concluido
certeramente. Debido a que células T autoreactivas y moléculas coestimuladoras como

CD40-CD40L intervienen en la respuesta inmune inflamatoria, han sido estudiadas y
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relacionadas a una mayor concentracion en gestantes eutiroideas con anti-TPO positivo. (X.
Chen et al., 2023)

Mantener una homeostasis inmunitaria entre tolerancia y niveles de citoquinas
inflamatorias es crucial para un embarazo exitoso. No obstante, se ha observado que ciertas
condiciones desfavorables tanto para la continuacion del embarazo, como para el 6ptimo
desarrollo del feto se presentan cuando los valores de anti-TPO se encuentran elevados. Se
ha planteado la relacidn entre la presencia de niveles elevados de anti-TPO y la elevada
expresion de citoquinas inflamatorias como factor de necrosis tumoral o (TNF-a),
interleucinas (IL-1pB, IL-6, IL-8) y proteina MCP-1 en tejidos de membrana fetal, cérvix,
fluido amniético y placenta. Por lo tanto, altos niveles de anti-TPO se pueden asociar con
elevados valores de citoquinas de estrés oxidativo placentarias (Ru et al., 2023). Estudios han
encontrado que positividad de anti-TPO materna se relaciona negativamente con la
morfologia placentaria, obteniéndose placentas con menor area, longitud y grosor, y a su vez
anormalidades morfoldgicas placentarias se asocia a mayor riesgo de complicaciones durante
el embarazo (Ru et al., 2023).

La elevacion anormal de anti-TPO es un factor de riesgo para otras patologias como
diabetes mellitus gestacional y anemia durante el embarazo, asi como otras complicaciones
obstétricas como abortos espontaneos, partos prematuros, muerte perinatal, baja tasa de
partos, polihidramnios y desprendimiento de placenta. Ademas, se relaciona a efectos
postparto como disfuncién tiroidea postparto, tiroiditis postparto y sintomas de depresion
postparto (Li et al., 2020). Estudios también han relacionado la presencia de estos anti-TPO
maternos con efectos negativos en el desarrollo verbal, cognitivo y motor de los nifios nacidos
bajo estas condiciones (Li et al., 2020). Incluso la positividad de anti-TPO se considera un
factor de riesgo post parto para la madre, ya que se ha asociado con eventuales casos de
hipotiroidismo a largo plazo (Springer et al., 2017).
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CAPITULO Il. MARCO METODOLOGICO

Disefio del estudio
El presente trabajo corresponde a una revision bibliografica descriptiva, cuyo
objetivo es recopilar, analizar y sintetizar la informacion disponible en la literatura cientifica
sobre la relevancia clinica de los anticuerpos antiperoxidasa (anti-TPO) en mujeres

embarazadas con sospecha de hipotiroidismo.

Poblacion de estudio
La poblacion de estudio estd compuesta por articulos cientificos, revisiones
sistematicas, estudios observacionales y ensayos clinicos que investigan la presencia de
anticuerpos antiperoxidasa (anti-TPO) en mujeres embarazadas con sospecha de
hipotiroidismo. Se incluyen estudios que abordan la prevalencia de anticuerpos anti-TPO, asi
como su impacto en la salud materna y fetal, publicados en los Gltimos 12 afios en bases de

datos cientificas reconocidas.

Criterios de inclusion

Los estudios seleccionados para esta revision cumplieron con los siguientes criterios:

« Publicaciones cientificas realizadas en los ultimos 12 afios (2012-2024).

» Estudios originales, revisiones sistematicas, y meta-analisis sobre la prevalencia de
hipotiroidismo subclinico gestacional.

o Estudios originales, revisiones sistematicas, y meta-analisis sobre la determinacion
de anticuerpos anti-TPO en mujeres embarazadas.

« Estudios que incluyan informacion sobre la prevalencia de anticuerpos anti-TPO en
diferentes poblaciones.

o Articulos que aborden las implicaciones clinicas maternas y fetales de la presencia de
anti-TPO en embarazadas con sospecha de hipotiroidismo.

« Publicaciones en idioma inglés y espafiol.

Criterios de exclusion

Se excluyeron de la revisién aquellos articulos que:
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« Estudios duplicados o que no presenten resultados concluyentes.

Muestra de estudio
La basqueda inicial identificd 152 articulos. Tras la eliminacion de 23 duplicados, se
revisaron 129 titulos y resimenes, de los cuales 78 fueron excluidos por no cumplir con los
criterios de inclusion. Posteriormente, se evaluaron 51 textos completos, descartandose 28
articulos por las siguientes razones principales:
o La poblacién de estudio no correspondia a mujeres embarazadas.
o EIl disefio del estudio no era pertinente (cartas al editor, editoriales o reportes
aislados).
« Existencia de datos insuficientes o inconsistentes para responder a los objetivos de
investigacion.
Finalmente, la muestra qued6 conformada por 23 articulos pertinentes, incluyendo
estudios observacionales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas, los cuales aportaron
evidencia solida para el analisis de la prevalencia y la importancia clinica de la positividad

de anticuerpos antiperoxidasa durante la gestacion.

Aspectos éticos
Debido a la naturaleza del estudio, se velard por la honestidad intelectual, la

transparencia en la metodologia y el respeto a los derechos de autor.

Variables de estudio
Entre las variables que se tomaran en cuenta para la revision documental para el
estudio estan la poblacion gestante, evaluacion de perfil tiroideo, analisis de anticuerpos
TPO, implicaciones clinicas maternas y fetales en hipotiroidismo.

Métodos y técnicas
Se utilizaron bases de datos cientificas reconocidas para obtener articulos relevantes

sobre el tema, incluyendo: PubMed, Scopus, Web of Science y Google Scholar
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También se revisaron guias clinicas de organismos reconocidos, como la Asociacion
Americana de Tiroides (ATA) y la Sociedad de Endocrinologia, asi como informes

epidemiologicos.

Técnicas de recoleccion de datos
La basqueda de los articulos se realizd utilizando las siguientes palabras clave

combinadas con operadores booleanos:

e anticuerpos antiperoxidasa” OR "anti-TPO"™ AND "embarazo” OR "hipotiroidismo
gestacional”

o "anticuerpos tiroideos" AND "embarazo™ AND "complicaciones obstétricas"

e "anti-TPO" AND "prevalencia” AND "hipotiroidismo subclinico™

Se ajustaron los términos de busqueda segun las especificidades de cada base de datos

para maximizar los resultados relevantes.

I.  Validez de la informacion
Una vez obtenidos los articulos mediante las estrategias de bldsqueda se revisaron los
titulos y resimenes para seleccionar los articulos mas pertinentes. Los estudios seleccionados

fueron evaluados en su texto completo para determinar su relevancia y calidad metodolégica.

Il.  Resguardo de informacion

Toda la informacion recopilada de los estudios seleccionados fue analizada
individualmente para su posterior comparacion entre estudios similares, y fue resguardada
en documentos de Word para su facil manejo, asi como como en tablas de Excel para su
analisis. Todo almacenado en la computadora de la investigadora, bajo archivos destinados

para este fin.

[1l.  Técnicas de andlisis
Los datos extraidos de los estudios seleccionados se organizaron en categorias, tales

como:
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« Prevalencia de hipotiroidismo subclinico gestacional.

e Prevalencia de anti-TPO en poblacion gestante.

o Complicaciones maternas asociadas con la positividad de anti-TPO (hipotiroidismo
subclinico o clinico, abortos espontaneos, preeclampsia).

o Complicaciones fetales relacionadas (peso bajo al nacer, partos prematuros,
desarrollo neurologico).

o Guias y recomendaciones clinicas actuales sobre el cribado y manejo de anti-TPO en
el embarazo.
La informacion se sintetizd para identificar patrones, resultados consistentes y areas

de discrepancia entre estudios.
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CAPITULO I1l1: REVISION DE LITERATURA

Hipotiroidismo en poblacién gestante

En la poblacion en general se calcula una prevalencia de hipotiroidismo subclinico
entre 4 hasta 8,5 %, y en mujeres embarazadas alrededor de 2,3 % (Resnik et al., 2020). Sin
embargo, diversos estudios realizados en distintos paises revelan rangos mucho mas amplios
(ver Anexo 1). Entre los estudios analizados: un grupo de poblacion gestante mexicana (n =
839) con 11,9 % (Ayala-Yarfiez et al., 2022), peruana (n = 99) con 7,07 % (Zamora Idrogo,
2023), asi como en paraguaya (n = 18845) con un reporte de prevalencia de hipotiroidismo
gestacional de 0,902 % (Nufez et al., 2021), contrarrestando a otro estudio realizado
anteriormente que calculaba un 40,5 % (n = 200) (Jara et al., 2016). Comparado a estudios
realizados en Espafia, donde en Catalufia determinaron una prevalencia de un 6,5 % en un
amplio grupo de gestantes (n = 17177) (Siscart et al., 2023). Contrarrestando al resultado en
Ahvaz, ciudad en Ir&n (n = 448) con 41,29 % (Shahbazian et al., 2024).

Un estudio realizado en la zona cafetalera de Colombia (n=467) demostrd que su
poblacion prenatal maneja niveles de hipotiroidismo superiores, siendo de hasta un 22,69 %
de prevalencia de hipotiroidismo clinico y 15,99 % de hipotiroidismo subclinico (Espitia &
Orozco, 2019). En otro estudio en poblacion colombiana de Santa Marta (n = 111), se obtuvo
una prevalencia de 19,82 % de hipotiroidismo subclinico (Macchia de Sdnchez & Sanchez-
Flérez, 2018). Analisis en poblacién ecuatoriana de Guayaquil (n = 1121) y Quito (n = 602)
revelaron un 3,83 y un 33,1 %, respectivamente, de hipotiroidismo subclinico en poblacion
gestante en centros de salud estudiados (Patifio Mora & Ramirez Romero, 2020; Soledispa
et al., 2014). Mientras que en una poblacién paraguaya (n = 200) se registro hasta 40,5%
(Jara et al., 2016).

Por su parte, una revision sistematica elaborada (The Consortium on Thyroid and
Pregnancy—Study Group on Preterm Birth, 2019) con 19 estudios de cohorte realizados en
Europa, Estados Unidos, Chile, Australia, Pakistan y Japdn; donde se incluyeron 47045
participantes se describié una presentacion de hipotiroidismo subclinico en 3,1 %. Resultado
similar al presentado en un estudio Guangdong, China (n=8985) con 2,39 % (G.-D. Chen et
al., 2021).
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En contraste, estudios realizados en diferentes regiones de la India revelaron grandes
diferencias entre la prevalencia de hipotiroidismo subclinico materno entre las ciudades
analizadas: 37,69 % en Bhubaneswar (n = 382) (Dash et al., 2022); 9,6 % (n = 450) en Pune
(Kanawala & Shekhawat, 2023); 25,3 % (n = 300) en Bathinda (Kumar et al., 2023); y 36,8
% (n = 500) en Mumbai (Parulekar & Sonawane, 2024). Datos que contrarrestan a los
evidenciados en 2011 (Nambiar et al., 2011) (n = 483) en Mumbai con un registro de 4,8 %
de hipotiroidismo. Mientras que en un estudio en Ledn, Espafia (n = 1551), se registrd un
18,31 % de hipotiroidismo subclinico gestacional (Fernandez Martinez et al., 2018) y otro
estudio en Pakistan (n = 708) con 37 % (Kiran et al., 2019).

En nuestro pais en el afio 2015, se realizd un estudio sobre evaluacion tiroidea entre
un grupo de adultos residentes del area metropolitana (n = 297). Obteniendo una prevalencia
de 3,9 % para hipertiroidismo subclinico, con concentraciones promedio de TSH disminuidas
y T4 libre dentro del rango de referencia. Ademas, el 11,8 % de los participantes presentaron
disfuncion hipotiroidea subclinica, siendo tres veces mas frecuente en mujeres que hombres,
con valores de TSH significativamente mas elevadas y concentraciones de T4 libre
disminuidos en comparacion con el grupo eutiroideo (Guevara et al., 2015).

En cuanto a la evaluacion sociodemografica en las poblaciones gestantes, un estudio
en el Norte de India no encontro6 asociacion estadisticamente significativa entre la edad y la
presentacion de hipotiroidismo, siendo el rango de edad con mayores casos de 26 a 30 afios.
No obstante, si se evidencidé una diferencia al evaluar estatus socioeconémico y nivel
educacional, obteniéndose mayor cantidad de casos de gestantes hipotiroideas en estratos
sociales medio y medio bajo, asi como en poblacién analfabeta o solamente con primaria
(Kumar et al., 2023).

Prevalencia de anticuerpos anti-TPO en mujeres embarazadas
Diversos estudios han evaluado la positividad de anti-TPO en gestantes
encontrandose prevalencias desde 5,1 hasta 12,4 % (Springer et al., 2017). En la revision
sistematica (The Consortium on Thyroid and Pregnancy—Study Group on Preterm Birth,
2019) se obtuvo un 7,5 % de positividad. En las zonas colombianas evaluadas oscilaron entre
un 12,41 (Espitia & Orozco, 2019) y un 22,7 % (Macchia de Sanchez & Sanchez-Florez,

2018) de gestantes con anti-TPO detectables. Mientras que en tres estudios de cohorte
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retrospectivos en diferentes poblaciones de China asociaron un 4,9 % (L. Chen et al., 2023),
9,10 % (G.-D. Chen et al., 2021) y 12,6% (Ru et al., 2023) de gestantes con anti-TPO
positivo. En Irdn fue de 24,10 % (Shahbazian et al., 2024) y Pakistan de 22,3 % (Kiran et al.,
2019).

En las zonas de India, para el 2011 se registré un 12,4 % (Nambiar et al., 2011) la
deteccion de autoimunidad tiroidea evaluada en las gestantes. En otros estudios recientes los
valores oscilan entre 23,5 (Shruthi et al., 2021), 29,5 (Kanawala & Shekhawat, 2023), 46,2
(Parulekar & Sonawane, 2024) y 49,31 % (Dash et al., 2022). Mientras que en Ledn, Espafia
el 19,37 % de las gestantes diagnosticadas con hipotiroidismo subclinico presentaban anti-
TPO positivo (Fernandez Martinez et al., 2018).

Relacién entre anti-TPO y desarrollo de hipotiroidismo en embarazadas

El riesgo de presentar hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico durante y después
del embarazo aumenta el doble en mujeres que presentaron positividad de anti-TPO antes del
embarazo (Li et al., 2020). La posible causa genética de la autoinmunidad tiroidea aln no es
totalmente clara, sin embargo varios loci asociados con anti-TPO y enfermedades tiroideas
han sido identificados y podrian explicar el riesgo aumentado de las personas anti-TPO
positivas a desarrollar una enfermedad tiroidea clinica (Medici et al., 2014). En un estudio
se encontro que los niveles de TSH en gestantes anti-TPO positivo eran significativamente
mas altos que las embarazadas anti-TPO negativo (4,82 vs 2,25 pUI/mL, p < 0,0001)
(Shahbazian et al., 2024).

La edad de la gestante y la multiparidad son pardmetros que se evalGan en la
probabilidad de presentar complicaciones obstétricas y la asociacién a la presencia de anti-
TPO. Asociandose la presencia de anti-TPO con mayor edad (edad media: 30,7 vs 29,9 afios,
p <0.001) y multiparidad (partos >2: 46,9 % vs 38,5 %, p < 0.001) (G.-D. Chenetal., 2021).

Estudios han demostrado que mujeres embarazadas eutiroideas al detectarse la
positividad de anti-TPO llegan desarrollar disfuncion tiroidea, especialmente hipotiroidismo
subclinico; ademas hasta un 22,16 % podrian presentar resultados neonatales adversos
durante el embarazo, siendo nacimiento pretérmino, bajo peso al nacer y macrosomia fetal
las mas comunes de las afectaciones (X. Chen et al., 2023). Sin embargo, otro estudio anterior
que evalud la presencia de anticuerpos anti-TPO y anti-TG en un grupo de embarazadas
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eutiroideas no encontré asociacion entre la autoinmunidad y complicaciones durante el
embarazo (L.-M. Chen et al., 2015).

Complicaciones maternas y fetales asociadas a la positividad de anti-TPO

La elevacion anormal de anti-TPO se ha evaluado como un factor de riesgo para otras
patologias como diabetes mellitus gestacional y anemia durante el embarazo; asi como otras
complicaciones obstétricas como abortos espontaneos, partos prematuros, muerte perinatal,
baja tasa de partos, polihidramnios y desprendimiento de placenta. Ademas, se ha relacionado
a efectos postparto como disfuncién tiroidea postparto, tiroiditis postparto y sintomas de
depresién postparto (Li et al., 2020).

En la ultima década, las revisiones sistematicas han evidenciado una correlacion entre
la presencia de anticuerpos anti-TPO y los casos de aborto espontaneo (Dhillon-Smith &
Coomarasamy, 2020). Diversos estudios previos respaldan esta asociacion; sin embargo, la
relacion entre la presencia de autoanticuerpos tiroideos y el parto pretérmino sigue siendo
motivo de debate, ya que algunos trabajos reportan una asociacion significativa, mientras que
otros no encuentran relacion alguna (Springer et al., 2017).

En el estudio del norte de la India (Kumar et al., 2023), compararon complicaciones
maternas entre los grupos de gestantes hipotiroideas (n = 95) e hipertiroideas (n = 7) contra
las eutiroideas (n = 198). La mayoria de los abortos sucedid en gestantes hipertiroideas y los
nacimientos pretérmino fueron mas incidentes en hipotiroideas contra eutiroideas (36,8 vs
33,8 %), asi como la presencia de preeclampsia (14,7 vs 5,6 %) y anemia (7,4 vs 6,1 %). El
peso al nacer también fue menor en neonatos de madres hipotiroideas (45,5 %) frente a los
nacidos de madres eutiroideas (34,0 %).

Un metaanalisis de once estudios de cohorte (n = 35467 mujeres) (He et al., 2012)
realizado para evaluar la relacion entre la presencia de anticuerpos tiroideos y el riesgo de
nacimientos pretérmino, concluyé que la presencia de anti-TPO durante el embarazo
aumentaba un 5 % el riesgo de nacimientos anticipados comparados contra un grupo de
referencia. Asi mismo un 9,22 % de casos en un centro de atencion terciaria de India
(Parulekar & Sonawane, 2024), al igual que la revision sistematica (The Consortium on
Thyroid and Pregnancy—S,tudy Group on Preterm Birth, 2019) que demostré un riesgo
mayor a la prematuridad (6,6 vs 4,9 %) en gestantes con anti-TPO positivo que las que anti-
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TPO negativo. Por su parte, el estudio en Ahvaz, Irdn (Shahbazian et al., 2024) también
determind una relacién de 13,88 vs 3,52 %, p < 0,001. Sugiriendo que el proceso inflamatorio
gestacional desencadena eventos locales generando nacimientos antes de término.

El estudio realizado en China asocid negativamente la presencia de anti-TPO materna
con la morfologia placentaria en los tres trimestres gestacionales, tendiendo a ser una
placenta con menor longitud, ancho y area. Estas alteraciones morfologicas pueden ser
atribuidas a estrés intrauterino durante su formacién y causar malformaciones o detrimento
en el desarrollo fetal (Ru et al., 2023). Estudios también han relacionado la presencia de estos
anti-TPO maternos con efectos negativos en el desarrollo verbal, cognitivo y motor de los
nifos nacidos bajo estas condiciones (Li et al., 2020).

El peso promedio al nacer entre neonatos de madres con hipotiroidismo subclinico
con anti-TPO positivo fue menor (2,31 + 0,40 kg), que los bebés de madres con
hipotiroidismo subclinico con anti-TPO negativo (2,63 £ 0,38 kg) y los de madres eutiroideas
(2,74 £ 0,21 kg) (p < 0,05) (Parulekar & Sonawane, 2024). Un estudio en China revel6 que
cuando los valores de concentracion de TSH se encontraban en el rango 2,5 a 4,0 mIU/L sin
deteccion de anticuerpos anti-TPO, tienden a presentar menor riesgo de tener nifios con bajo
peso al nacer. Contrario a gestantes que presentaron concentraciones de TSH mayores a 4,0
mlU/L, incrementado el riesgo de recién nacidos con bajo peso al nacer, independientemente
de la presencia de anticuerpos anti TPO (G.-D. Chen et al., 2021). Otros estudios (L. Chen et
al., 2023; L.-M. Chen et al., 2015) también mostraron una mayor incidencia entre la
positividad de anticuerpos anti-TPO materna eutiroideas y bajo peso al nacer neonatal.

La asociacién entre la positividad anti-TPO materna y bajo peso al nacer neonatal,
podria explicarse mediante dos mecanismos: 1) la autoinmunidad tiroidea puede conllevar a
una disfuncion tiroidea conforme avanza el embarazo; 2) un aumento en la autoinmunidad
puede provocar una desregulacion inmunoldgica placentaria, lo cual puede interferir en la
capacidad de transporte de nutrientes comprometiendo el desarrollo fetal (L. Chen et al.,
2023).

Sin embargo, el estudio realizado en Leon, Espafia no encontraron diferencias entre
la prematuridad de los nacimientos evaluando la deteccion de anti-TPO o su ausencia (7,63
vs 7 %, p = 0,79), ni diferencias en los pesos registrados al nacer (3305,53 vs 3264,92 g, p =

0,35) (Fernandez Martinez et al., 2018). Un pequefio estudio en Kochi, India, tampoco
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encontrd asociacion significativa entre la poblacidn gestante hipotiroidea y la no hipotiroidea
al evaluar complicaciones obstétricas y neonatales. No obstante, es destacable que la
poblacion hipotiroidea fue suplementada con tiroxina. Por lo que se podria demostrar que la
evaluacion temprana de la funcidn tiroidea materna provee informacién valiosa para
administrar un tratamiento oportuno y evitar riesgos durante la gestacion y el nacimiento del
neonato (Pai et al., 2020).

Eventos adversos como abortos, diabetes gestacional preeclampsia y nacimientos
pretérmino en embarazadas eutiroideas han sido mayormente asociadas en presencia de anti-
TPO, hasta un 15,74 % (Shahbazian et al., 2024). Un estudio en India (Shruthi et al., 2021)
encontrd que el estado positivo de anticuerpos anti TPO y el desarrollo de complicaciones en
el periodo prenatal (47,8 %) estaban significativamente asociados con un valor p de <0,001,
tales como diabetes mellitus gestacional, desérdenes hipertensivos, restriccion de
crecimiento uterino y pérdida temprana del embarazo.

El estudio en Guangdong, China comparo las embarazadas con anti-TPO positivo vs
negativo, obteniéndose que el primer grupo era de mayor edad (edad media: 30,7 vs 29,9; p
<0,001) y multiparas (paridad > 2: 46,9 vs 38,5 %, p < 0,001) (G.-D. Chen et al., 2021). Sin
embargo, el estudio en Bangalore no encontraron una asociacion significativa en pardmetros
como edad, paridad, indice de masa corporal o tipo de parto con la presencia de anti-TPO
(Shruthi et al., 2021).

Guias clinicas y recomendaciones para el manejo de embarazadas con anti-TPO
positivo
I.  Guia de la Asociacion Americana de Tiroides para el diagnéstico y manejo de
Enfermedad Tiroidea durante el embarazo y posparto (2017).

En los ultimos afios, estudios sobre el riesgo obstétrico y perinatal en condiciones de
hipotiroidismo subclinico gestacional, han entrado en debate y no se ha llegado a un consenso
claro. Esto debido a que se han reportado algunos estudios donde no se establece una
asociacion entre la presencia de hipotiroidismo subclinico gestacional (definido por la
elevacion de niveles TSH en el primer y segundo trimestre de embarazo) y efectos adversos
mencionados. Sin embargo, se han realizado otros estudios que si han demostrado una

asociacion significativa al menos con prematuridad y presentacion de sindrome de distrés
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respiratorio neonatal (Lee et al., 2020). Asi como la positividad en anticuerpos antiperoxidasa
con un mayor riesgo de nacimientos pretérmino (Bhattacharyya et al., 2015; The Consortium
on Thyroid and Pregnancy—Study Group on Preterm Birth, 2019). Estas discrepancias son
evaluadas en las diferentes guias de recomendaciones internacionales.

La Asociacion Americana de Tiroides (ATA), en conjunto con la Asociacion Europea
de Tiroides (ETA), el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG), la Sociedad
para la Medicina Materno-Fetal y la Red Global de Yodo, formularon una guia para el
diagnostico y manejo de enfermedad tiroidea durante el embarazo. Su primera version fue
publicada en el afio 2011. Y para el 2017 publicaron una nueva version de la guia, con la cual
se han basado muchos estudios internacionales actuales (Alexander et al., 2017).

La guia concluye que la evidencia cientifica actual es insuficiente para emitir
recomendacion a favor o en contra del tamizaje universal de funcidn tiroidea en el embarazo
temprano. Sin embargo, en condiciones de alto riesgo de enfermedad tiroidea es altamente
recomendado. Mientras que la deteccion de T4 libre no se recomienda como tamizaje. Por lo
tanto, se recomienda una evaluacion selectiva de la funcion tiroidea con valores de TSH al
principio del embarazo para las mujeres que presenten:

* Edad superior a 30 afos.

* Sintomas de disfuncion tiroidea.

* Presencia de bocio.

* Anticuerpos tiroideos positivos.

* Diabetes de tipo 1 u otra enfermedad autoinmune.

 Antecedentes de radiacion de la cabeza y el cuello.

» Antecedentes familiares de disfuncion tiroidea.

* Obesidad morbida.

* Infertilidad.

* Uso de amiodarona o litio.

* Exposicion a un medio de contraste yodado.

* Residencia en un area de deficiencia moderada o intensa de yodo.
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En cuanto a los valores de referencia para la medicion de TSH, la guia indica que
cada poblacion debe establecer sus propios rangos de referencia, utilizando un grupo de
pacientes gestantes que no presenten una enfermedad tiroidea preexistente (como tiroiditis
de Hashimoto o enfermedad de Graves), tiroiditis autoinmune (anti-TPO positivo), historial
de uso anterior de tratamiento tiroideo, embarazos gemelares, fertilizacién in vitro, o
deficiencia de yodo. Para el 2011, en caso de no contar con esos datos, se planteaban rangos
recomendados a utilizar que varian por cada trimestre de gestacion, siendo en el primer
trimestre un rango de 0,4 hasta 2,5 mUI/L y para el segundo y tercer trimestre un rango
superior hasta 3,0 mUI/L. En la guia ATA 2017, se recomienda un limite superior de TSH
hasta 4,0 mUI/L, representando una reduccion de 0,5 mUI/L del valor planteado en poblacion

no gestante (ver Figura 6).

Gestante
(TSH en suero)

h J

JTSH dentro del rango de referencia especifico
del trimestre?

Al

Pa— i TSH elevada?
Eutiroidea L : -
R S (= limite superior de referencia
(Seguimiento rutinario) 0> 4,0 mUI/L)

51

A
Medir FT4

/1"4 normal “WFT4 bajo

FT4 normal
— Posible hipotiroidismo subclinico

FT4 bajo
— Hipotiroidismo clinico

Medir anticuerpos TPO (TPOAD)

‘/‘m Negativo
h i

TPOAD positivo TPOAD negativo
— Mayor riesgo de progresién y complicaciones — Riesgo menor, continuar vigilancia

\

Considerar inicio de tratamiento con levotiroxina
(segun ATA 2017, si TSH elevada vfo TPOAD positivo)
Figura 6. Diagrama de flujo del manejo de paciente gestante para evaluacion de pruebas tiroideas, segin la
guia ATA 2017.

Elaboracion propia (Alexander et al., 2017).
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A su vez, determinar la positividad de los anticuerpos TPO representa un reto, ya que
en las guias no se establece una definicion. Mas bien, se recomienda el uso de valores de
corte de las casas comerciales, generalmente son rangos amplios y derivados de estudios que
usualmente no incluyen mujeres embarazadas. Provocando una desgeneralizacion de la
clasificacion de la positividad de los anti-TPO, lo que resulta en una estimacion variante en
la prevalencia de la presencia de los anticuerpos TPO en la poblacion gestante (Korevaar et
al., 2018). Sin embargo, si esta altamente recomendado que en gestantes eutiroideas con anti-
TPO o anti-TG positivo deben realizarse mediciones de TSH cada cuatro o seis semanas
durante el inicio del embarazo, ya que se ha observado un aumento en la TSH con el progreso

de la gestacion.

Ademas, para las pacientes diagnosticadas se recomienda el tratamiento con
levotiroxina en los siguientes casos:
o TPO positiva y TSH por encima del rango de referencia
especifico del embarazo poblacional determinado.

o TPO negativa 'y TSH superior a 10 mUl/l.

Y el tratamiento con levotiroxina puede ser considerado en las siguientes situaciones:
o TPO positiva y TSH superior a 2,5 mUI/l y por debajo del

rango de referencia especifico del embarazo.
o TPO negativa con TSH por encima del limite superior del

rango de referencia especifico del embarazo e inferior a 10 mUI/I.

Asi mismo, el tratamiento con levotiroxina no es recomendado para las siguientes
mujeres:

e TPO negativa y TSH normal (dentro del rango de referencia

superior especifico del embarazo o inferior a 4 mUI/I si no esta

disponible, es decir, paciente eutiroidea).
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Il. Guia del Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG). Enfermedad
Tiroidea en embarazo (2020).

En el caso de la guia del Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG), se
aborda el diagnostico y manejo de la enfermedad tiroidea en el embarazo desde una
perspectiva mas conservadora respecto a la intervencién en hipotiroidismo subclinico. Esta
guia coincide con la ATA en que no existe suficiente evidencia para recomendar el tamizaje
universal de funcidn tiroidea en todas las gestantes. En cambio, enfatiza la importancia de la
evaluacion dirigida a mujeres con factores de riesgo, entre los cuales se incluyen:
antecedentes personales de enfermedad o cirugia tiroideas, presencia de sintomas de
disfuncion tiroidea, enfermedades autoinmunes (como diabetes mellitus tipo 1), historia
familiar de enfermedad tiroidea y uso previo de medicamentos como amiodarona o litio
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2020).

En cuanto a los valores de referencia de TSH, ACOG enfatiza la necesidad de utilizar
rangos establecidos por cada laboratorio y poblacion local, ya que reconoce que la TSH
desciende en el primer trimestre debido al efecto estimulante de la HCG, para posteriormente
aumentar de manera progresiva en los siguientes trimestres. Sin embargo, a diferencia de la
ATA, esta guia no propone un limite universal fijo (como el de 4,0 mUI/L en el primer
trimestre), sino que deja a criterio del centro de salud el uso de los valores propios disponibles
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2020).

Respecto al papel de los anticuerpos antiperoxidasa, ACOG recomienda su medicion
en el contexto de elevacion de TSH, ya que su positividad puede guiar la toma de decisiones
en casos de hipotiroidismo subclinico. No obstante, al igual que ATA, no define un valor de
corte especifico para determinar la positividad, sino que aconseja basarse en los valores de
referencia del fabricante del ensayo utilizado (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2020).

En relacion con el manejo terapéutico, ACOG establece que toda paciente con
hipotiroidismo clinico (definido por TSH elevada y T4 libre baja) debe recibir tratamiento
con levotiroxina, con el objetivo de alcanzar un control optimo de la TSH durante la
gestacion. En cambio, en pacientes con hipotiroidismo subclinico (TSH elevada con T4 libre
normal), ACOG se muestra mas cauteloso que la ATA y no recomienda el tratamiento de

rutina, ya que los ensayos clinicos controlados no han demostrado de manera consistente
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beneficios perinatales significativos en este grupo. Sin embargo, la guia reconoce que el
tratamiento puede ser considerado en casos seleccionados, particularmente en presencia de
anticuerpos positivos 0 TSH muy elevadas (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2020).

En suma, la guia ACOG prioriza la individualizacién de la conducta clinica (ver
cuadro 1), apoyandose en la historia clinica y los factores de riesgo de cada paciente, y se
distancia de la postura mas intervencionista de la ATA, particularmente en relacién con el
tratamiento del hipotiroidismo subclinico y el uso de valores de corte universales para la
TSH.

1. Guia del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), Manejo de los
Trastornos de la Tiroides durante el Embarazo (2025).

La guia del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), Green-top
Guideline No. 76 (2025), ofrece un enfoque pragmatico y fundamentado en la evidencia para
el manejo de los trastornos tiroideos en el embarazo. Esta guia refrenda que no esta
demostrado que el cribado universal de tiroides en todas las gestantes aporte beneficios
clinicos claros en términos obstétricos; en cambio, se enfatiza la evaluacion dirigida en
mujeres con factores de riesgo, como antecedentes de enfermedad tiroidea, condiciones
autoinmunes o cirugia tiroidea (Chan et al., 2025).

En lo que respecta a los valores de TSH, RCOG aboga por el uso de rangos de
referencia especificos por trimestre y ajustados a la poblacion local o al laboratorio que
realiza las pruebas—una estrategia alineada con las recomendaciones de sociedades
endocrinoldgicas. Ademas, como propone un borrador reciente que anticipa el contenido de
la version final, se sugiere considerar tratamiento con levotiroxina en gestantes con
hipotiroidismo subclinico cuyo valor de TSH se encuentra entre el limite superior del rango
de referencia para el embarazo y 10 mIU/L, especialmente si el diagndstico se hace en el
primer trimestre (Chan et al., 2025).

En relacion con la medicion de anticuerpos TPO, RCOG no recomienda su
dosificacién rutinaria en gestantes eutiroideas, ya que no estd demostrado que su tamizaje

generalizado aporte beneficios clinicos. Sin embargo, cuando existe hipotiroidismo
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subclinico, la positividad de los anticuerpos puede orientar hacia un tratamiento mas
proactivo con levotiroxina (Chan et al., 2025).

En cuanto al tratamiento, la guia es clara: las pacientes con hipotiroidismo clinico
(TSH elevada y T4 libre baja) deben recibir levotiroxina, como en otros documentos
internacionales. Para el hipotiroidismo subclinico, RCOG diferencia entre niveles de TSH
moderadamente elevados: se recomienda el tratamiento si la TSH supera los 10 mIU/L, y se
sugiere considerarlo (es decir, decision clinica individualizada) si la TSH esta entre el limite
superior del rango de referencia y 10 mIU/L. Asimismo, en mujeres eutiroideas que sean
positivas para TPOADb, pero sin disfuncion tiroidea, no se indica tratamiento —solo
seguimiento clinico (Chan et al., 2025).

En sintesis, la guia RCOG adopta una postura conservadora y basada en la evidencia
clinica actual: prioriza el tratamiento solo cuando existe disfuncion tiroidea clara o niveles
de TSH substancialmente elevados, evitando intervenciones innecesarias con levotiroxina en
cuadros subclinicos leves, especialmente en ausencia de evidencia de beneficio directo. Esto
contrasta con enfoques mas intervencionistas como los de la ATA, y se contrapone

parcialmente al enfoque cauteloso de la ACOG (ver



Cuadro 1).
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Cuadro 1. Cuadro comparativo de guias clinicas para el manejo del hipotiroidismo durante el
embarazo: ATA 2017, ACOG 2020y RCOG 2025.

Caracteristica

ATA 2017

ACOG 2020

RCOG 2025

Trimestre-especificos; si no

Usar rangos del

Usa rangos de referencia;

. . L liti i R
Rangos TSH hay, Limite Superior = 4.0 laboratorio; sin corte politica d(?S.CI’Ita e ,C.OG
. . (no especifica corte Gnico
mlIU/L en | Trimestre universal
en web)
Usar como positivo/negativo; Medir si TSH alta; sin No testeo universal;
anti-TPO . P g . . ' TPOADb+ eutiroideas:
guia terapia en subclinico corte universal
control, no LT4
- Clinico: TSH?T + T4L|;
Definiciones Subclinico: TSH + TAL NI Igual que ATA Igual que ATA
Clinico LT4 siempre (objetivo
. LT4 siempre TSH gestacional; LT4 siempre
(tratamiento)

comunmente <2.5)

Subclinico
(anti-TPO+)

Tratar si TSH >4; considerar
si 2.5-4

Considerar; ACOG no
trata rutinario; mas
restrictivo

TSH >10 tratar; LS-10
considerar

Subclinico
(anti-TPO -)

Tratar si TSH >4; considerar
si 2.5-4 segln contexto

Individualizar; no
rutina

TSH >10 tratar; LS-10
considerar

Eutiroidea anti-
TPO +

No LT4; vigilar TSH

No LT4; vigilar TSH

No LT4; vigilar (p. €j., 1.°
tri y 20 sem)

Elaboracion propia (Alexander et al., 2017; American College of Obstetricians and Gynecologists, 2020; Chan

et al., 2025).
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CAPITULO IV: DISCUSION

Importancia de la deteccion de anti-TPO en mujeres embarazadas con sospecha

de hipotiroidismo

La presencia de anti-TPO cambia la conducta sobre el manejo clinico, siendo la guia
ATA 2017 més agresiva en recomendar o considerar tratamiento con levotiroxina y refuerza
la importancia de la monitorizacién. Se reconoce que el riesgo de aborto aumenta si la TSH
esta elevada en mujeres TPO positivas, especialmente si la TSH > 4,0 mIU/L. Las gestantes
anti-TPO positivas con TSH normal no requieren tratamiento inmediato, pero si vigilancia
intensiva (Alexander et al., 2017).

Para (Springer et al., 2017), los niveles de anti-TPO deben considerarse clinicamente
significantes cuando excedan mas del doble del valor de corte superior. Sin embargo, los
estudios categorizan como resultado positivo todo aquel que sea mayor o igual al valor de
corte superior, para la mayoria de los casos 35 Ul/mL. Un estudio en la India (Dash et al.,
2022) evaluo su poblacion con un valor de corte de 60 UlI/mL, obteniendo que casi el 50%
de las embarazadas con hipotiroidismo subclinico tenian anticuerpos anti-TPO y que de éstas
un 34,7% ademas presentaron DMG. Es decir, ain aumentado el valor de corte a casi el
doble, la asociacion de positividad de anti-TPO es importante. En contraste, el metanalisis
que se llevo a cabo con estudios en diferentes poblaciones (The Consortium on Thyroid and
Pregnancy—Study Group on Preterm Birth, 2019), evalu6 a sus gestantes con un valor de
corte de 100 Ul/mL obteniendo un 7,5 % de positividad de antiTPO. Por lo que se debe
valorar cudl es el rango de corte adecuado para la poblacion especifica, asimismo si el

trimestre en el que se encuentra la gestante tiene algun efecto en los resultados obtenidos.

Comparacion de resultados en diferentes estudios
Estudios realizados en diferentes regiones concluyen que los datos sobre el
diagnostico de hipotiroidismo gestacional estan subestimados debido a la heterogeneidad en
la evaluacion de los pardmetros tiroideos entre centros de salud, asi como la dificultad de

realizar estudios con grupos control (Donnay et al., 2020). Podemos ver claramente esas
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diferencias entre los estudios en India, los cuales presentan variaciones en la prevalencia de
anti-TPO en gestantes hipotiroideas desde 29,5 hasta 49,31 %.

Diferencias posiblemente dadas por las brechas entre las poblaciones estudiadas en
las cuales la deficiencia de yodo podria ser un determinante, el acceso a la atencion prenatal
oportuna, ademas de la varianza en el manejo de las pacientes y los lineamientos seguidos
para evaluar los resultados y establecer el punto de corte de las pruebas tiroideas realizadas.

En nuestro pais, no contamos con estudios realizados especificamente en poblacion
gestante. Sin embargo, en el estudio realizado a poblacién general, existe un porcentaje
considerable de personas que presentan un hipotiroidismo tipo subclinico y con gran
importancia clinica entre la poblacion gestante, que podrian no estar siendo tratadas
adecuadamente. Por lo que, se deben revisar los protocolos clinicos en manejo de pacientes
obstetras para verificar que en la practica se estén evaluando de manera correcta y oportuna
el perfil tiroideo entre la poblacion gestante, segun la vigente guia ATA.

Al realizar el analisis de los estudios, es importante tomar en cuenta los valores de
referencia para TSH utilizados. Por ejemplo, el estudio en Santa Marta, Colombia se
compararon los resultados obtenidos en la misma poblacion para hipotiroidismo subclinico
segun los criterios de las guias ATA 2011 y 2017, obteniéndose 19,82 y 9,9 %
respectivamente (Macchia de Sanchez & Sanchez-Florez, 2018). Lo que indica que, con el
ajuste en la dltima actualizacion, se reduce considerablemente el porcentaje de diagnostico
de hipotiroidismo subclinico gestacional. Observacion también evidenciada en el estudio de
México con una disminucion de 39,6 a 11,9 % de presencia hipotiroidismo en su poblacion
de estudio (Ayala-Yarez et al., 2022).

Otro factor que varios autores mencionan en sus trabajos es la influencia del control
prenatal tardio en el manejo de las gestantes con disfuncion tiroidea. Por ejemplo, el estudio
(Espitia & Orozco, 2019) reporta hasta un 24,19 % de gestantes con un control prenatal tardio
con una media de 17 semanas de gestacion al inicio del registro. En otros estudios una media
de 10,03 semanas (Nambiar et al., 2011); 23,8 semanas (Ayala-Yafiez et al., 2022) y hasta
26,5 semanas (L. Chen et al., 2023). Un manejo temprano de estas afecciones puede colaborar
en disminuir efectos adversos en el desarrollo del embarazo.

En cuanto a la presencia de autoinmunidad tiroidea en las poblaciones estudiadas, de

manera general se obtuvo una prevalencia entre 4,5 y 24,10 % de anti-TPO (Macchia de
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Sanchez & Sanchez-Flérez, 2018; Shahbazian et al., 2024). Mientras que si se estudia
especificamente a la poblacién con hipotiroidismo subclinico gestacional hasta un 49,31 %
presentan anticuerpos antiperoxidasa (Dash et al., 2022).

Entre las complicaciones obstétricas observadas, el nacimiento prematuro varia entre
5,0 % (The Consortium on Thyroid and Pregnancy—Study Group on Preterm Birth, 2019),
13,88 % (Shahbazian et al., 2024) y hasta un 41,9 % (Soledispa et al., 2014). Los abortos se
reportaron entre 7,4 % (Kumar et al., 2023) y hasta un 65,1 % (Kanawala & Shekhawat,
2023). Por su parte, el tercer evento adverso mas mencionado es el bajo peso neonatal
encontrandose hasta un 45,5 % (Kumar et al., 2023). Sin embargo, otros estudios (Fernandez
Martinez et al., 2018; Pai et al., 2020; Siscart et al., 2023) no encontraron una relacion
estadisticamente significativa entre los eventos estudiados y la presencia de hipotiroidismo o

anti-TPO en las gestantes.

Implicaciones para la préctica clinica

La importancia clinica de las disfunciones tiroideas subclinicas es objeto de discusion
para los expertos. Esto debido a la variabilidad en el diagnostico, ya que se utilizan diversos
sistemas inmunoanaliticos para la medicion de pardmetros tiroideos, con intervalos de
referencia recomendados por los fabricantes, siendo la determinacion del valor de corte
superior de la TSH decisivo para la definicion de disfuncidn tiroidea (Springer et al., 2017).

Al analizar las guias clinicas internacionales mas relevantes, se evidencian
diferencias en el abordaje diagndstico y terapéutico del hipotiroidismo durante el embarazo.
En relacion con la deteccion de anticuerpos antiperoxidasa se utilizan los valores de corte del
laboratorio fabricante del reactivo (> 35 mUI/mL, para el equipo Immulite2000 de Siemens).
Sin embargo, estos valores de referencia se han obtenido en poblacidon general, no en
poblacion gestante (Ferndndez Martinez et al., 2018). Por lo que deberia establecer un corte
de acuerdo con la poblacion en estudio, ya que esto podria significar una gran diferencia en
el diagnostico y tratamiento de las embarazadas.

La medicion de los valores de TSH y anti-TPO como tamizaje en embarazadas es una
practica que puede beneficiar a mujeres que requieran ser medicadas con levotiroxina. Asi
mismo, en embarazadas eutiroideas que coincidan con un leve incremento de TSH o

hipotiroxinemia o con hallazgo de patrén atipico en ultrasonido de tiroides. Ademas, el
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monitoreo durante el embarazo y postparto siempre es necesario (Springer et al., 2017). Por
lo que es importante tomar en cuenta la administracion de tiroxina como tratamiento
sustitutivo al momento del diagndéstico de hipotiroidismo subclinico gestacional, ya que
existen estudios que han demostrado una asociacién en la reduccién de prematuridad en
gestantes anti-TPO positivas a las cuales se les administré tiroxina (Fernandez Martinez et
al., 2018).

Por su parte, el estudio realizado en la India (Shruthi et al., 2021) concluye que la
ventaja de analizar los anti-TPO en gestantes es que hasta un 75% de gestantes con valores
de TSH entre 2,5 - 4,0 mlU/mL (consideradas eutiroideas) en ausencia de anti-TPO podrian
evitar la terapia con tiroxina innecesaria.

La ATA 2017 (Alexander et al., 2017) enfatiza la necesidad de utilizar valores de
referencia especificos por trimestre para TSH, recomendando un rango aproximado de 0,1
2,5 mUI/L en el primer trimestre y hasta 4,0 mUI/L en los trimestres posteriores. Ademas,
resalta el papel de los anticuerpos anti-TPO como un marcador de riesgo para desarrollar
hipotiroidismo subclinico, aborto espontaneo y complicaciones obstétricas, lo que justifica
un seguimiento mas estrecho en estas pacientes, incluso cuando presentan TSH dentro de
limites normales (ver Figura 6).

Por su parte, la ACOG 2020 (“Thyroid Disease in Pregnancy,” 2020) adopta un
enfoque maés restrictivo, limitando el tamizaje universal y recomendando principalmente la
evaluacion dirigida a mujeres con factores de riesgo. Esta guia reconoce la asociacion entre
anti-TPO positivos y desenlaces adversos, pero no los establece como un criterio
independiente para tratamiento, sino mas bien como una herramienta complementaria para
identificar a pacientes en riesgo que requieren mayor vigilancia.

En contraste, la RCOG 2025 (Chan et al., 2025) propone una actualizacion
significativa al sugerir un enfoque mas proactivo en la deteccién y manejo de alteraciones
tiroideas en el embarazo. Si bien mantiene la recomendacion de emplear valores de TSH
ajustados por trimestre, otorga mayor relevancia clinica a la positividad de anti-TPO,
recomendando su evaluacién en mujeres con sintomas o antecedentes sugestivos, Yy
planteando la posibilidad de intervenciones preventivas o un seguimiento mas protocolizado
para disminuir el riesgo de complicaciones perinatales.

La comparacion entre estas tres guias (ver
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Cuadro 1) refleja una falta de consenso internacional en cuanto al uso de anti-TPO
como criterio diagndstico o predictor de riesgo, lo que evidencia la necesidad de estudios
adicionales que permitan unificar criterios. Asi como las mejoras que se deben implementar
para garantizar un abordaje inicial mas temprano a las gestantes que lo requieren (Donnay et
al., 2020). Todas coinciden en que el hipotiroidismo clinico debe tratarse con levotiroxina
sin demora, mientras que el hipotiroidismo subclinico continda siendo un punto de debate,
particularmente en pacientes con anti-TPO positivos. Por lo que el tamizaje debe considerarse
una prioridad, deseablemente un estudio previo al embarazo o lo méas temprano posible
durante las visitas prenatales (Stagnaro-Green et al., 2020).

Una asociacion entre la positividad de anti-TPO e historia familiar fue planteada en un
estudio (Shruthi et al., 2021), donde el 17 % de las mujeres anti-TPO positivo sus padres eran
hipotiroideos y de estos el 50 % eran positivos por anti-TPO. Debido a la asociacion entre la
autoinmunidad tiroidea, la elevacion de valores de TSH y el riesgo de desarrollar
hipotiroidismo subclinico gestacional, es clave realizar un tamizaje temprano en las
gestantes; sin embargo, la controversia entre la relacion de positividad de anti-TPO y

complicaciones obstétricas continua sin esclarecerse (Fernandez Martinez et al., 2018).

Revision de guias clinicas y protocolos nacionales

Se consultaron bases de datos biomédicas internacionales (PubMed, Scopus, Web of
Science, SCIELO y Google Scholar), asi como repositorios institucionales costarricenses,
entre ellos la Biblioteca Nacional en Salud y Seguridad Social (BINASSS), el Centro de
Desarrollo Estratégico e Informacién en Salud y Seguridad Social (CENDEISSS) y
documentos normativos publicados por la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS).

La revision evidencio que, a nivel internacional, existen lineamientos robustos como
las guias de la American Thyroid Association (ATA) y del Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists (RCOG), en los que se contempla la utilidad clinica de la determinacion
de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (anti-TPO) como parte del abordaje del hipotiroidismo
durante el embarazo, en especial en el contexto del hipotiroidismo subclinico y en la
estratificacion del riesgo obstétrico.

En contraste, en el caso de Costa Rica, no se localizaron protocolos nacionales ni

guias institucionales de acceso publico que incluyan de manera explicita la determinacién de
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anti-TPO en el control prenatal. Los protocolos disponibles, como la “Guia de Atencion
Integral a las Mujeres, Niflos y Nifias en el periodo prenatal, parto y posparto” y el “Protocolo
Clinico de Atencion Integral al embarazo, parto y posparto” de la CCSS, no mencionan el
tamizaje de anticuerpos tiroideos, limitandose Unicamente a la evaluacion clinica general y a
laboratorios basicos orientados a otras patologias frecuentes en la gestacion.

Esta falta de informacion refleja un vacio en la normativa nacional y sugiere la
necesidad de actualizar o complementar los protocolos médicos de la CCSS con base en la
evidencia cientifica actual. La inclusion de la determinacion de anti-TPO podria mejorar la
deteccion temprana de mujeres en riesgo, optimizar el tratamiento y reducir complicaciones

maternas y perinatales asociadas a la disfuncién tiroidea no diagnosticada.

Limitaciones de la revision
La mayor limitacion del presente trabajo es la heterogeneidad en los analisis de datos
de los estudios realizados y publicados, lo que dificulta establecer comparaciones claras entre
los resultados. Esta variabilidad inicia con el tamafio muestral, que en algunos trabajos es
reducido y limita la extrapolacion de hallazgos, mientras que en otros es amplio, generando
diferencias en la potencia estadistica. A ello se suma la diversidad étnica y geografica de las
poblaciones estudiadas, la cual influye en la prevalencia tanto de hipotiroidismo como de la
positividad de anticuerpos anti-TPO, afectando la posibilidad de generalizar los resultados a
contextos especificos como el costarricense.
También, cabe resaltar que los criterios de valores de corte para evaluar TSH y anti-
TPO, asi como la heterogeneidad en las definiciones de hipotiroidismo subclinico, en algunos
estudios difieren debido a las politicas adoptadas en cada centro de salud, ya sea por
seguimiento de las guias internacionales, como la mayoria de los casos utilizando ATA 2011
(Dash et al., 2022; Kanawala & Shekhawat, 2023; Kumar et al., 2023), ATA 2017 (Ayala-
Yafiez et al., 2022; Espitia & Orozco, 2019; Macchia de Sanchez & Sanchez-Floérez, 2018;
Nufiez et al., 2021; Patifio Mora & Ramirez Romero, 2020); ACOG (Soledispa et al., 2014);
valores de referencia del reactivo (Zamora ldrogo, 2023) o incluso valores establecidos en
el laboratorio (Siscart et al., 2023).
En algunos estudios no se evidencian ciertos datos que podrian aportar mas

informacidn y ampliar el analisis de correlacidn de variables. Por ejemplo, algunos articulos
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omiten los valores de corte utilizados para anti-TPO (solamente especifican positivo o
negativo) y el equipo de laboratorio utilizado. Pocos estudios evidenciaron la administracion
de tiroxina en gestantes diagnosticadas, variable que podria influir en el curso del desarrollo
de complicaciones o sintomatologia. Asi como la evaluacién de la suplementacion de yodo
en las poblaciones comparadas, para determinar si preexistia alguna deficiencia que desviara
los datos obtenidos.

Ademas, pocos trabajos relacionaron las semanas de gestacion con los niveles de
TSH; sin embargo, tomar en cuenta la evolucion del embarazo es importante para ubicar a la
embarazada en la categoria segin parametros tiroideos, correspondiente. Y con mayor razon
al utilizar la guia ATA que establece diferentes valores de corte segln el trimestre en que se
encuentre. Con dicha informacion, se podria realizar un mapeo de la prevalencia de
hipotiroidismo gestacional trimestral. Adicionalmente, realizar una comparacion entre
niveles socioecondmicos, permitiria visualizar factores de riesgo que puedan afectar la salud

tiroidea de las gestantes.

Fortalezas de la revision

El presente trabajo presenta diversas fortalezas. En primer lugar, aborda un tema de
alta relevancia clinica, como lo es el hipotiroidismo durante el embarazo y la determinacion
de anticuerpos antiperoxidasa (anti-TPQO), cuya importancia radica en su impacto directo
sobre la salud materno-fetal. Ademas, la actualidad de las fuentes consultadas, ya que se
incluyeron articulos cientificos y guias clinicas internacionales publicadas en la ultima
década, lo que garantiza que los hallazgos estén en concordancia con el conocimiento y las
recomendaciones mas recientes en el campo de la endocrinologia e inmunologia clinica.

El trabajo presenta una metodologia claramente definida, con criterios de inclusion y
exclusion precisos que permitieron la seleccion rigurosa de 23 articulos pertinentes, lo que
confiere validez y confiabilidad a los resultados obtenidos. Asimismo, la amplitud de la
revision bibliogréfica, que incluye estudios de diferentes regiones del mundo, lo que aporta
un valor diferencial al analisis y posibilita la identificacion de variaciones epidemioldgicas
entre contextos; asi como la inclusién de regiones latinoamericanas.

Finalmente, este trabajo constituye un aporte a la literatura nacional, ya que pone en

evidencia la ausencia de investigaciones locales en el area y abre el camino para futuras
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indagaciones que permitan adaptar las recomendaciones internacionales al contexto

costarricense.

Desafios y vacios en la literatura sobre la determinacion de anticuerpos anti-TPO
en el embarazo

Se identifican diversas areas de debate y vacios de conocimiento que limitan la
unificacion de criterios en la practica clinica. En primer lugar, persiste la discusion sobre la
utilidad del tamizaje universal versus selectivo. Mientras algunas guias internacionales, como
la ATA, recomiendan una evaluacion dirigida a gestantes con factores de riesgo, otros
estudios plantean que la determinacion universal de anticuerpos anti-TPO permitiria
identificar un grupo significativo de mujeres asintomaticas que, de otro modo, permanecerian
sin diagnoéstico ni seguimiento oportuno. Esta divergencia genera variabilidad en la practica
clinica y dificultades para establecer protocolos estandarizados.

En segundo lugar, existe un vacio en torno al valor pronostico real de la positividad
de anti-TPO. Aunque multiples investigaciones han asociado la presencia de estos
anticuerpos con desenlaces adversos como aborto espontaneo, parto pretérmino, restriccion
del crecimiento intrauterino y alteraciones en el desarrollo neurolégico infantil, la fuerza de
dichas asociaciones no ha sido uniforme, y en algunos contextos ain se debate si los
anticuerpos representan un marcador de riesgo independiente o si actGan en conjunto con
otras variables fisiopatoldgicas.

Otro aspecto de controversia es la definicidn de estrategias terapéuticas para mujeres
anti-TPO positivas con TSH dentro de los rangos de referencia. La evidencia respecto a si
estas pacientes se benefician de un inicio temprano de tratamiento con levotiroxina sigue
siendo limitada, y los resultados reportados en estudios clinicos no son homogéneos. Esta
incertidumbre dificulta la toma de decisiones en la practica diaria y plantea la necesidad de
consensos mMas claros entre expertos.

Finalmente, se reconoce un vacio importante en la evidencia local y regional. La
mayoria de los estudios disponibles provienen de poblaciones europeas, norteamericanas o
asiaticas, lo que dificulta extrapolar de manera directa sus conclusiones a la poblacion
latinoamericana y costarricense, donde podrian existir diferencias genéticas, ambientales y

de acceso a servicios de salud.
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La identificacion de estas limitaciones y vacios justifica la necesidad de impulsar
nuevas lineas de investigacion, particularmente estudios de cohorte y ensayos clinicos en
contextos latinoamericanos, que permitan esclarecer la verdadera relevancia clinica de los
anticuerpos anti-TPO en la gestacion, su impacto en los desenlaces materno-fetales y el

costo-beneficio de incorporarlos en protocolos de tamizaje prenatal.

Sugerencias para futuras investigaciones

El presente trabajo abordé de manera general el hipotiroidismo gestacional y la
relevancia clinica de la positividad de anticuerpos anti-TPO, recopilando informacién a nivel
internacional. Una primera recomendacién para futuras investigaciones, especialmente en
Costa Rica donde no existen estudios publicados en esta area, es la obtencion de valores de
referencia locales de TSH y T4 en la poblacion de mujeres gestantes. Estos valores deberian
establecerse diferenciados para el primer, segundo y tercer trimestre del embarazo, tomando
como base grupos de referencia conformados por mujeres sin antecedentes de enfermedad
tiroidea, con anticuerpos antitiroideos negativos, sin deficiencia de yodo ni factores de riesgo
obstétrico relevantes. Contar con rangos propios permitiria una interpretacion mas precisa de
la funcion tiroidea durante la gestacion y reduciria la dependencia de valores extrapolados de
otras poblaciones.

Asimismo, futuras investigaciones deberian centrarse en analizar la relacién entre
tiroiditis autoinmune previa al embarazo, la prevalencia de hipotiroidismo subclinico, y la
aparicion de complicaciones obstétricas, incluyendo aborto espontaneo, parto pretérmino,
preeclampsia, bajo peso al nacer y alteraciones en el neurodesarrollo fetal. También resulta
prioritario evaluar la asociacion de la positividad de anti-TPO con la aparicién de tiroiditis
posparto y depresién posparto (Kyrilli et al., 2023), aspectos poco estudiados en la literatura
latinoamericana.

Otro campo de interes es la valoracion del impacto del tratamiento con levotiroxina
tanto en gestantes hipotiroideas como en mujeres eutiroideas con autoinmunidad positiva, a
fin de determinar si existe un beneficio clinico en términos de reduccién de complicaciones
maternas y perinatales. De igual forma, se requieren estudios que analicen la utilidad de

definir un valor de corte Optimo de anti-TPO durante el embarazo, lo cual tendria
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implicaciones directas en el tamizaje, diagnostico temprano y decisidn terapéutica en esta

poblacion de riesgo.

Propuesta de mejora al protocolo nacional para el manejo de disfunciones
tiroideas en gestacion

Actualmente, los lineamientos nacionales en atencidn primaria para el abordaje de las
disfunciones tiroideas durante el embarazo en Costa Rica establecen la medicion de TSH
como prueba inicial de tamizaje, y la referencia al nivel especializado de endocrinologia
cuando los resultados se encuentran alterados. Sin embargo, la evidencia cientifica reciente
y las recomendaciones internacionales, como las de la Asociacion Americana de Tiroides,
destacan la relevancia de incorporar la determinacion de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea
como parte del estudio inicial, especialmente en mujeres con TSH elevada o en el limite
superior del rango de referencia.

Por tanto, una mejora al protocolo nacional de atencién prenatal que refuerce la
obligatoriedad de realizar la evaluacién tiroidea completa durante el primer trimestre de
gestacion, incluyendo la determinacion de TSH, T4 libre y anticuerpos anti-TPO en pacientes
con factores de riesgo o alteraciones clinicas compatibles con disfuncion tiroidea es
necesaria. La incorporacion sistematica de los anti-TPO permitiria identificar a las gestantes
con riesgo aumentado de desarrollar hipotiroidismo subclinico o manifiesto a lo largo del
embarazo, incluso cuando las concentraciones iniciales de TSH se encuentren dentro del
rango normal.

Asimismo, se sugiere establecer un seguimiento periédico de la funcion tiroidea en
cada trimestre, o con la frecuencia que indique el especialista, en las pacientes con positividad
de anti-TPO o con antecedentes personales o familiares de enfermedad tiroidea. Este
seguimiento permitiria detectar oportunamente cambios en la funcién tiroidea y ajustar el
tratamiento sustitutivo cuando sea necesario, previniendo complicaciones maternas y
perinatales.

La implementacion de esta propuesta requiere fortalecer la capacitacién del personal
médico y de enfermeria en el primer nivel de atencion sobre la interpretacion de los resultados

de laboratorio y la importancia del diagndstico precoz. Ademas, seria conveniente actualizar
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las guias nacionales de atencidn prenatal para incorporar esta recomendacion, promoviendo
la articulacion efectiva entre los niveles de atencion primaria y especializada.

La inclusién sistemética de la determinacién de anticuerpos anti-TPO, junto con el
tamizaje temprano de TSH y T4 libre en el primer trimestre, y el seguimiento clinico y
bioquimico oportuno, representa una mejora sustancial en la deteccién y manejo del
hipotiroidismo durante el embarazo (ver Figura 7). Esta medida fortaleceria la atencion
integral de la mujer gestante en Costa Rica, contribuyendo a reducir los riesgos asociados
tanto para la madre como para el feto, y alineando el protocolo nacional con las mejores

practicas internacionales basadas en la evidencia.
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Figura 7. Propuesta de tamizaje y manejo del hipotiroidismo gestacional en Costa Rica.
Elaboracién propia.
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CONCLUSIONES

La evidencia revisada confirma la asociacion entre la presencia de anticuerpos anti-
TPO y niveles elevados de TSH, que conlleva a una tendencia a desarrollar hipotiroidismo
subclinico durante el embarazo (Fernandez Martinez et al., 2018; Negro et al., 2011;
Thangaratinam et al., 2011). Evidencia epidemioldgica ha demostrado que, incluso en
mujeres eutiroideas, la positividad para anti-TPO aumenta el riesgo de disfuncién tiroidea a
lo largo de la gestacion, lo que refuerza la necesidad de su consideracion en la evaluacion
clinica como marcador de riesgo.

La prevalencia de anticuerpos anti-TPO en mujeres embarazadas varia de forma
significativa entre poblaciones, con tasas que oscilan entre el 5 y el 18 %, incluso hasta
alcanzar un 49 % segun el contexto regional, los factores de riesgo y los antecedentes
clinicos. Estas variaciones ponen de manifiesto la influencia tanto genética como ambiental
en la expresion de autoinmunidad tiroidea, y subrayan la importancia de adaptar las
estrategias de tamizaje y manejo a las caracteristicas de cada poblacion.

En relacion con los desenlaces obstétricos, diversos estudios han vinculado la
positividad de anti-TPO con un mayor riesgo de aborto espontaneo, parto prematuro y
preeclampsia, aunque los mecanismos fisiopatoldgicos no estan totalmente esclarecidos. Si
bien la asociacién es consistente, aln persisten discrepancias respecto al grado de causalidad
y al beneficio clinico de intervenir de manera temprana Unicamente con base en la
seropositividad. Por lo que siempre es importante considerar el contexto clinico al realizar la
interpretacion de resultados.

En cuanto a las guias clinicas revisadas (ATA, ACOG y RCOG), se observan
diferencias en la recomendacién de pruebas y en la consideracién de los anticuerpos anti-
TPO dentro de los algoritmos de diagnostico y manejo. Mientras que la ATA reconoce el
papel pronostico de los anticuerpos y sugiere su utilidad en ciertos escenarios, las otras guias
mantienen un enfoque mas restrictivo. Esta heterogeneidad pone de relieve la ausencia de
consenso internacional y la necesidad de protocolos méas unificados.

Esta revision evidencia areas de controversia y vacios en la literatura, especialmente
en relacion con la implementacion rutinaria de la determinacion de anti-TPO como parte del

tamizaje en embarazadas y en la definicion de intervenciones terapéuticas basadas



54

exclusivamente en su positividad. Se requieren estudios prospectivos y ensayos clinicos bien
disefiados que permitan establecer de manera mas clara la relacion entre autoinmunidad
tiroidea, disfuncion tiroidea subclinica y desenlaces obstétricos, asi como definir las
poblaciones que mas se beneficiarian del cribado y tratamiento.

Con base en la evidencia revisada, se sugiere considerar la medicion de anticuerpos
anti-TPO en mujeres embarazadas con factores de riesgo o con alteraciones en la funcion
tiroidea, como una estrategia de tamizaje selectivo que permita identificar oportunamente a
las pacientes en mayor riesgo de complicaciones. Aunque aln no existe consenso
internacional sobre la implementacion del tamizaje universal, el abordaje selectivo representa
una alternativa viable en sistemas de salud como el costarricense, al optimizar los recursos
disponibles y enfocar la atencién en los grupos con mayor vulnerabilidad clinica.

El presente trabajo subraya la importancia de continuar generando evidencia
cientifica que respalde la inclusidn sistematica de la determinacion de anti-TPO en la préctica
clinica, contribuyendo asi a optimizar la salud materno-fetal y a establecer lineamientos mas
homogéneos a nivel global y nacional. En el contexto nacional, se identifica un vacio
importante en la literatura cientifica respecto a la prevalencia de hipotiroidismo gestacional
y la positividad de anticuerpos antiperoxidasa en mujeres embarazadas. La ausencia de
estudios locales limita la posibilidad de contar con valores de referencia propios y dificulta
la adaptacion precisa de las guias internacionales al entorno costarricense. Por lo tanto, este
trabajo aporta evidencia indirecta que resalta la necesidad de desarrollar investigaciones en
poblacidn gestante costarricense, con el fin de generar datos epidemiol6gicos propios que
sirvan de sustento para la toma de decisiones clinicas y politicas de salud en el pais.

Asimismo, resulta prioritario investigar el impacto costo-beneficio de incluir la
determinacion de anti-TPO dentro de los protocolos de tamizaje prenatal. Estas lineas de
investigacion permitirian no solo aportar datos propios al contexto nacional, sino también
contribuir a la discusién internacional sobre la pertinencia de unificar criterios y fortalecer la
atencion integral de la salud materno-fetal.

En el contexto costarricense, esta revision pone de manifiesto la ausencia de estudios
locales que documenten la prevalencia de hipotiroidismo gestacional y de anticuerpos anti-
TPO en mujeres embarazadas. La carencia de datos nacionales limita la posibilidad de

establecer valores de referencia propios de TSH y T4 para cada trimestre, asi como de
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determinar la magnitud real del problema en nuestra poblacion. Esto plantea la urgencia de
investigaciones locales que generen evidencia aplicable al sistema de salud costarricense y
permitan ajustar los protocolos de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS).

Con base en lo anterior, una propuesta para la atencion prenatal nacional es que la
evaluacion tiroidea de la mujer embarazada deberia incluir no solo la determinacion de TSH
y T4 en el primer trimestre (con valores de referencia locales, en mujeres sin patologia
tiroidea y con anticuerpos negativos), sino también la medicion de anticuerpos anti-TPO en
aquellas con factores de riesgo o alteraciones funcionales. Este abordaje selectivo permitiria
identificar a las pacientes con mayor vulnerabilidad clinica y optimizar los recursos del
sistema publico de salud.

Finalmente, esta revision no solo resume la evidencia internacional, sino que la
vincula con la situacion nacional, sefialando las principales necesidades en materia de
investigacion y préctica clinica. Entre ellas destacan: la falta de valores de referencia
costarricenses, la ausencia de estudios poblacionales sobre anti-TPO en gestantes y la
necesidad de lineamientos claros que orienten el tamizaje y manejo en la CCSS. Por tanto,
se insta a que la generacion de evidencia local sea un eje prioritario, de manera que los
resultados futuros puedan traducirse en protocolos actualizados, eficientes y basados en

evidencia cientifica, con un impacto directo en la salud materno-perinatal de Costa Rica.



56

BIBLIOGRAFIA

Alexander, E. K., Pearce, E. N., Brent, G. A., Brown, R. S., Chen, H., Dosiou, C.,
Grobman, W. A., Laurberg, P., Lazarus, J. H., Mandel, S. J., Peeters, R. P., &
Sullivan, S. (2017). 2017 Guidelines of the American Thyroid Association for the
Diagnosis and Management of Thyroid Disease During Pregnancy and the
Postpartum. Thyroid: Official Journal of the American Thyroid Association, 27(3),
315-389. https://doi.org/10.1089/thy.2016.0457

American College of Obstetricians and Gynecologists. (2020). Thyroid Disease in
Pregnancy: ACOG Practice Bulletin, Number 223. Obstetrics & Gynecology,
135(6), e261-e274. https://doi.org/10.1097/A0G.0000000000003893

Ayala-Yéfez, R., Villapando-Basaldla, A., Halffter-Mijares, A., Morgenstern-Kaplan, D.,
Ruiz-Cabrera, I. L., & Herrera-Fernandez, G. (2022). Pregnancy hypothyroidism
incidence and complications using the 2011 and 2017 ATA cutoff values.
Experience at a maternity hospital in a densely populated area in Mexico City.
Journal of Perinatal Medicine, 50(8), 1135-1141. https://doi.org/10.1515/jpm-
2021-0522

Bhattacharyya, R., Mukherjee, K., Das, A., Biswas, M. R., Basunia, S. R., & Mukherjee, A.
(2015). Anti-thyroid peroxidase antibody positivity during early pregnancy is
associated with pregnancy complications and maternal morbidity in later life.
Journal of Natural Science, Biology, and Medicine, 6(2), 402—405.
https://doi.org/10.4103/0976-9668.160021

Brent, G. A. (2012a). Mechanisms of thyroid hormone action. Journal of Clinical
Investigation, 122(9), 3035-3043. https://doi.org/10.1172/JC160047

Brent, G. A. (2012b). The Debate over Thyroid-Function Screening in Pregnancy. New
England Journal of Medicine, 366(6), 562-563.
https://doi.org/10.1056/NEJMe1112591

Builes-Barrera, C. A. (2022). Funcién tiroidea y embarazo. Medicina y Laboratorio, 26(1),
11-13. https://doi.org/10.36384/01232576.556

Chan, S., Marsh, M. S., Gilbert, J., Boelaert, K., Evans, C., Dhillon-Smith, R., & the Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists. (2025). Management of Thyroid



57

Disorders in Pregnancy: Green-top Guideline No. 76. BJOG: An International
Journal of Obstetrics & Gynaecology, 132(8). https://doi.org/10.1111/1471-
0528.18088

Chen, G.-D., Pang, T.-T., Lu, X.-F., Li, P.-S., Zhou, Z.-X., Ye, S.-X,, Yang, J., Shen, X.-
Y., Lin, D.-X,, Fan, D.-Z., Lu, D.-M., & Liu, Z.-P. (2021). Associations Between
Maternal Thyroid Function and Birth Outcomes in Chinese Mother-Child Dyads: A
Retrospective Cohort Study. Frontiers in Endocrinology, 11, 611071.
https://doi.org/10.3389/fend0.2020.611071

Chen, L., Lin, D., Lin, Z,, Ye, E., Sun, M., & Lu, X. (2023). Maternal thyroid peroxidase
antibody positivity and its association with incidence of low birth weight in infants.
Frontiers in Endocrinology, 14, 1285504.
https://doi.org/10.3389/fendo.2023.1285504

Chen, L.-M., Zhang, Q., Si, G.-X,, Chen, Q.-S,, Ye, E., Yu, L.-C., Peng, M.-M., Yang, H.,
Du, W.-J., Zhang, C., & Lu, X.-M. (2015). Associations between thyroid
autoantibody status and abnormal pregnancy outcomes in euthyroid women.
Endocrine, 48(3), 924-928. https://doi.org/10.1007/s12020-014-0420-x

Chen, X., Wang, Q., Zang, H., Cong, X., Shen, Q., & Chen, L. (2023). First trimester
sCD40L levels associated with adverse neonatal outcomes in euthyroid pregnant
women with positive TPOAb. Frontiers in Endocrinology, 14, 1097991.
https://doi.org/10.3389/fend0.2023.1097991

Dash, P., Tiwari, R., Nayak, S., Jena, S. K., & Mangaraj, M. (2022). Prevalence of
Subclinical Hypothyroidism in Pregnancy and Its Association With Anti-
thyroperoxidase Antibody and the Occurrence of Gestational Diabetes Mellitus.
Cureus. https://doi.org/10.7759/cureus.21087

Davis, P. J., Goglia, F., & Leonard, J. L. (2016). Nongenomic actions of thyroid hormone.
Nature Reviews Endocrinology, 12(2), 111-121.
https://doi.org/10.1038/nrendo.2015.205

Dhillon-Smith, R. K., & Coomarasamy, A. (2020). TPO antibody positivity and adverse
pregnancy outcomes. Best Practice & Research Clinical Endocrinology &
Metabolism, 34(4), 101433. https://doi.org/10.1016/j.beem.2020.101433



58

Donnay, S., Fajardo, C., Fernandez-Garcia, J. C., Torres, T., Bandrés, O., Dominguez, J.
R., Menéndez, E., Serrano, J., Torrejon, S., Lopez, 1., Pineda, J. J., Mufioz, J.,
Lucas, A., Tortosa, F., Moll, G., & Vich, F. (2020). Diagnosis, treatment, and
management of gestational hypothyroidism. The TIROGEST study.
Endocrinologia, Diabetes y Nutricién, 67(1), 36-42.
https://doi.org/10.1016/j.endinu.2019.03.008

Espitia, F. J., & Orozco, L. (2019). Prevalencia y caracterizacion clinica del hipotiroidismo,
en gestantes del Eje Cafetero (Colombia), 2014-2017. Revista Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes & Metabolismo, 6(4), Article 4.
https://doi.org/10.53853/encr.6.4.543

Fernandez Martinez, P., Aguado Garcia, R., Barajas Galindo, D. E., Herndndez Moreno,
A., Alejo Ramos, M., Garcia Arias, S., Ballesteros Pomar, M. D., & Cano
Rodriguez, 1. M. (2018). Influence of thyroid peroxidase antibodies on TSH levels
of pregnant women and maternal—fetal complications. Endocrinologia, Diabetes y
Nutricién (English Ed.), 65(8), 444-450.
https://doi.org/10.1016/j.endien.2018.05.012

Gardner, D. G., & Shoback, D. (2019). Greenspan endocrinologia bésica y clinica (10? ed).
McGrawHill.

Goldman, L., & Cooney, K. (Eds.). (2024). Goldman-Cecil medicine (27th edition).
Elsevier.

Guevara, Holst, I. H., Boza, S. B., Barrantes, M. B., Chinchilla, R. C., & Alvarado, P. A.
(2015). Disfuncién tiroidea subclinica en poblacién adulta costarricense. Anales de
la Facultad de Medicina, 76(4), Article 4.
https://doi.org/10.15381/anales.v76i4.11402

He, X., Wang, P., Wang, Z., He, X., Xu, D., & Wang, B. (2012). ENDOCRINOLOGY IN
PREGNANCY: Thyroid antibodies and risk of preterm delivery: a meta-analysis of
prospective cohort studies. European Journal of Endocrinology, 167(4), 455-464.
https://doi.org/10.1530/EJE-12-0379

Jansen, T. A., Korevaar, T. I. M., Mulder, T. A., White, T., Muetzel, R. L., Peeters, R. P.,
& Tiemeier, H. (2019). Maternal thyroid function during pregnancy and child brain

morphology: A time window-specific analysis of a prospective cohort. The Lancet



59

Diabetes & Endocrinology, 7(8), 629-637. https://doi.org/10.1016/S2213-
8587(19)30153-6

Jara, J., Pretell, E. A, Ovelar, E., Sdnchez Bernal, Mendoza L, Jara Mark A, Jara, J., Jara,
E., Ortellado, J., Acuiia, V., Brizuela, F., Rodriguez, A., Santos, J., Pefia, G.,
Arevalos, C., & Collin, 1. (2016). Diabetes gestacional, hipotiroidismo y
concentracion urinaria de yodo en embarazadas. Yodurias en escolares en
Paraguay. Exceso de yodo en la sal y riesgo de hiper e hipotiroidismo. 43(1).

Kanawala, A., & Shekhawat, G. S. (2023). Prevalence of hypothyroid dysfunction among
third trimester pregnant women and its effect on maternal and fetal outcome.
International Journal of Reproduction, Contraception, Obstetrics and Gynecology,
12(10), 3032-3035. https://doi.org/10.18203/2320-1770.ijrcog20232943

Kiran, Z., Sheikh, A., Malik, S., Meraj, A., Masood, M., Ismail, S., Rashid, M. O., Shaikh,
Q., Majeed, N., Sheikh, L., & Islam, N. (2019). Maternal characteristics and
outcomes affected by hypothyroidism during pregnancy (maternal hypothyroidism
on pregnancy outcomes, MHPO-1). BMC Pregnancy and Childbirth, 19(1), 476.
https://doi.org/10.1186/512884-019-2596-9

Korevaar, T. I. M., Medici, M., Visser, T. J., & Peeters, R. P. (2017). Thyroid disease in
pregnancy: New insights in diagnosis and clinical management. Nature Reviews
Endocrinology, 13(10), 610-622. https://doi.org/10.1038/nrendo.2017.93

Korevaar, T. I. M., Pop, V. J.,, Chaker, L., Goddijn, M., de Rijke, Y. B., Bisschop, P. H.,
Broeren, M. A., Jaddoe, V. W. V., Medici, M., Visser, T. J., Steegers, E. A. P.,
Vrijkotte, T. G., & Peeters, R. P. (2018). Dose Dependency and a Functional Cutoff
for TPO-Antibody Positivity During Pregnancy. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 103(2), 778-789. https://doi.org/10.1210/jc.2017-
01560

Kumar, R., Bansal, R., Shergill, H. K., & Garg, P. (2023). Prevalence of thyroid
dysfunction in pregnancy and its association with feto-maternal outcomes: A
prospective observational study from a tertiary care institute in Northern India.
Clinical Epidemiology and Global Health, 19, 101201.
https://doi.org/10.1016/j.cegh.2022.101201



60

Kyrilli, A., Unuane, D., & Poppe, K. G. (2023). Thyroid autoimmunity and pregnancy in
euthyroid women. Best Practice & Research. Clinical Endocrinology &
Metabolism, 37(2), 101632. https://doi.org/10.1016/j.beem.2022.101632

Lee, S. Y., Cabral, H. J., Aschengrau, A., & Pearce, E. N. (2020). Associations Between
Maternal Thyroid Function in Pregnancy and Obstetric and Perinatal Outcomes. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 105(5), e2015-e2023.
https://doi.org/10.1210/clinem/dgz275

Léger, J., Olivieri, A., Donaldson, M., Torresani, T., Krude, H., van Vliet, G., Polak, M.,
Butler, G., & on behalf of ESPE-PES-SLEP-JSPE-APEG-APPES-ISPAE, and the
Congenital Hypothyroidism Consensus Conference Group. (2014). European
Society for Paediatric Endocrinology Consensus Guidelines on Screening,
Diagnosis, and Management of Congenital Hypothyroidism. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 99(2), 363—384. https://doi.org/10.1210/jc.2013-
1891

Li, C., Zhou, J., Huang, Z., Pan, X., Leung, W., Chen, L., Zhang, Y., Wang, L., Sima, Y.,
Gober, H.-J., Zhang, N., Qiu, X., Li, L., Guan, L., & Wang, L. (2020). The Clinical
Value and Variation of Antithyroid Antibodies during Pregnancy. Disease Markers,
2020, 1-17. https://doi.org/10.1155/2020/8871951

Macchia de Sanchez, C. L. M. de, & Sanchez-Flérez, J. A. S. (2018). Prevalencia de
autoinmunidad tiroidea en una poblacién de gestantes de Santa Marta, Magdalena
(Colombia). Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia, 69(4), Article 4.
https://doi.org/10.18597/rcog.3161

Medici, M., Porcu, E., Pistis, G., Teumer, A., Brown, S. J., Jensen, R. A., Rawal, R., Roef,
G. L., Plantinga, T. S., Vermeulen, S. H., Lahti, J., Simmonds, M. J., Husemoen, L.
L. N., Freathy, R. M., Shields, B. M., Pietzner, D., Nagy, R., Broer, L., Chaker, L.,
... Peeters, R. P. (2014). Identification of Novel Genetic Loci Associated with
Thyroid Peroxidase Antibodies and Clinical Thyroid Disease. PLOS Genetics,
10(2), e1004123. https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1004123

Melmed, S., Goldfine, A. B., Auchus, R. J., Rosen, C. J., & Koenig, R. (2020). Williams
Textbook of Endocrinology (14th ed.). Elsevier.



61

Nambiar, V., Jagtap, V. S., Sarathi, V., Lila, A. R., Kamalanathan, S., Bandgar, T. R.,
Menon, P. S., & Shah, N. S. (2011). Prevalence and Impact of Thyroid Disorders on
Maternal Outcome in Asian-Indian Pregnant Women. Journal of Thyroid Research,
2011, e429097. https://doi.org/10.4061/2011/429097

Negro, R., Schwartz, A., Gismondi, R., Tinelli, A., Mangieri, T., & Stagnaro-Green, A.
(2011). Thyroid Antibody Positivity in the First Trimester of Pregnancy Is
Associated with Negative Pregnancy Outcomes. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 96(6), E920-E924. https://doi.org/10.1210/jc.2011-
0026

Nufiez, D., Delvalle, D., & Ruiz, O. (2021). Frecuencia de hipotiroidismo subclinico en
gestantes atendidas en servicios materno-infantiles del Ministerio de Salud Publica
desde el 2017 al 2019. Revista cientifica ciencias de la salud, 3(2), 39-45.
https://doi.org/10.53732/rccsalud/03.02.2021.39

Oetting, A., & Yen, P. M. (2007). New insights into thyroid hormone action. Best Practice
& Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 21(2), 193-208.
https://doi.org/10.1016/j.beem.2007.04.004

Pai, H. S., Joy, R., Cherian, V., & Peter, P. (2020). Maternal hypothyroidism and neonatal
outcome. International Journal of Contemporary Pediatrics, 7(5), 1101.
https://doi.org/10.18203/2349-3291.ijcp20201647

Parulekar, A. J., & Sonawane, P. K. (2024). An Observational Study to Estimate the
Prevalence of Subclinical Hypothyroidism and Anti-TPO Antibodies in Pregnancy
and to Compare the Maternal and Fetal Outcomes with Euthyroid Cases. Journal of
South Asian Federation of Obstetrics and Gynaecology, 16(5), 550-554.
https://doi.org/10.5005/jp-journals-10006-2494

Patifio Mora, D. A. P., & Ramirez Romero, J. E. R. (2020). FRECUENCIA DE
HIPOTIROIDISMO EN MUJERES GESTANTES CON Y SIN FACTORES DE
RIESGO, QUE ACUDEN A CONTROL PRENATAL, EN EL HOSPITAL CARLOS
ANDRADE MARIN Y EN LA UNIDAD METROPOLITANA DE SALUD SUR
DURANTE NOVIEMBRE 2018 HASTA MAYO 2019 (Especialista en Ginecologia y
obstetricia). Quito, Ecuador: PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL
ECUADOR. 62pp.



62

Resnik, R., Lockwood, C. J., Moore, T. R., Greene, M. F., Copel, J. A., & Silver, R. M.
(2020). Creasy and Resnik’s maternal-fetal medicine: Principles and practice (8th
edition). Elsevier.

Roldan, B., Ramirez, A. C., Leis, A., & Lazo, A. (2015). Hipotiroidismo subclinico en
poblaciones especiales: Nifios y adolescentes, embarazo y adultos mayores. 615,
493-497.

Ru, X., Yang, M., Teng, Y., Han, Y., Hu, Y., Wang, J., Tao, F., & Huang, K. (2023).
Association of maternal thyroid peroxidase antibody during pregnancy with
placental morphology and inflammatory and oxidative stress responses. Frontiers in
Endocrinology, 14, 1182049. https://doi.org/10.3389/fendo.2023.1182049

Shahbazian, N., Zargar, M., Barati, M., Saadati, N., & Direkvand, E. (2024). Comparison
of Pregnancy Outcomes in Pregnant Women with Positive and Negative Anti-
thyroid Peroxidase Antibody. Journal of Obstetrics, Gynecology and Cancer
Research, 9(3), 249-256. https://doi.org/10.30699/jogcr.9.3.249

Shruthi, H. S., Arunkumar, N., & Patil, R. N. (2021). Prevalence of anti-thyroid peroxidase
antibodies in the first trimester pregnancy and its impact on maternal and fetal
outcomes in a tertiary care centre in Bangalore. Indian Journal of Obstetrics and
Gynecology Research, 8(2), 182-187. https://doi.org/10.18231/j.ijogr.2021.039

Siscart, J., Perejon, D., Serna, M. C., Oros, M., Godoy, P., & Sole, E. (2023). Prevalence,
risk factors, and consequences of hypothyroidism among pregnant women in the
health region of Lleida: A cohort study. PLOS ONE, 18(10), e0278426.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0278426

Soh, S.-B., & Aw, T.-C. (2019). Laboratory Testing in Thyroid Conditions—Pitfalls and
Clinical Utility. Annals of Laboratory Medicine, 39(1), 3-14.
https://doi.org/10.3343/alm.2019.39.1.3

Soledispa, C., Lopez, I., Tinoco, A., Rojas, J., Morillo, J., Afiez, R., & Bermudez, V.
(2014). Prevalencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes gestantes y su
resultante neonatal en un centro de atencion privada de Guayaquil, Ecuador. 2014,
4(2), 14-19.



63

Springer, D., Jiskra, J., Limanova, Z., Zima, T., & Potlukova, E. (2017). Thyroid in
pregnancy: From physiology to screening. Critical Reviews in Clinical Laboratory
Sciences, 54(2), 102-116. https://doi.org/10.1080/10408363.2016.1269309

Stagnaro-Green, A., Dong, A., & Stephenson, M. D. (2020). Universal screening for
thyroid disease during pregnancy should be performed. Best Practice & Research
Clinical Endocrinology & Metabolism, 34(4), 101320.
https://doi.org/10.1016/j.beem.2019.101320

Taylor, P. N., & Lazarus, J. H. (2019). Hypothyroidism in Pregnancy. Endocrinology and
Metabolism Clinics of North America, 48(3), 547-556.
https://doi.org/10.1016/j.ecl.2019.05.010

Teng, W., Shan, Z., Patil-Sisodia, K., & Cooper, D. S. (2013). Hypothyroidism in
pregnancy. The Lancet Diabetes & Endocrinology, 1(3), 228-237.
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(13)70109-8

Thangaratinam, S., Tan, A., Knox, E., Kilby, M. D., Franklyn, J., & Coomarasamy, A.
(2011). Association between thyroid autoantibodies and miscarriage and preterm
birth: Meta-analysis of evidence. BMJ, 342(may09 1), d2616-d2616.
https://doi.org/10.1136/bm;.d2616

The Consortium on Thyroid and Pregnancy—Study Group on Preterm Birth. (2019).
Association of Thyroid Function Test Abnormalities and Thyroid Autoimmunity
With Preterm Birth: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA, 322(7), 632—
641. https://doi.org/10.1001/jama.2019.10931

Thyroid Disease in Pregnancy: ACOG Practice Bulletin, Number 223. (2020). Obstetrics &
Gynecology, 135(6), e261-e274. https://doi.org/10.1097/A0G.0000000000003893

Visser, W. E., & Peeters, R. P. (2020). Interpretation of thyroid function tests during
pregnancy. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 34(4),
101431. https://doi.org/10.1016/j.beem.2020.101431

Zamora ldrogo, R. A. (2023). Frecuencia y caracteristicas clinicas de hipotiroidismo en
gestantes atendidas en un centro de salud de Chiclayo en mayo, 2021.
http://tesis.usat.edu.pe/handle/20.500.12423/5896

Zoeller, R. T., & Rovet, J. (2004). Timing of Thyroid Hormone Action in the Developing

Brain: Clinical Observations and Experimental Findings. Journal of



Neuroendocrinology, 16(10), 809-818. https://doi.org/10.1111/j.1365-
2826.2004.01243.x

64



Anexos

Anexo 1. Descripcion comparativa de estudios analizados sobre hipotiroidismo y anticuerpos anti-TPO gestacional.

65

Valor TSH cut-
Edad TR Valor de Edad L
- S Hipotiroidismo Ac-TPO . Complicaciones off mUI/L por .
Localidad n mgdla Hlpo_t|r0|d|smo subclinico % positivo % c_o_rte gestau_onal Otros datos obstétricas trimestre Referencia Tipo c_ie
afios clinico % (n) utilizado media - . estudio
(n) (n) observadas (%) utilizado / Guia
(DE) Ul/mL (semanas) ™
utilizada
Sinton?:ﬁologl’a 25 | 30| 30 Estudio
9 . ) ) iti i
Eje cafetalero, 6 24,85 2969 (106 99 12,41 >3?. éA’lgﬁ; clinica (EOSD't'a & gbser_vagon:I
Colombia 467 (#5.3) ,69 (106) 15,99 (75) (58/181) Inmulite 17 ontrol (estrefiimiento rozco, escriptivo de
' CLIA prenatal tardio . N 2019) corte
parestesias, piel ATA 2011 transversal
fria) i
19,82 (22) Presencia de 4,0 (Macchia de Estudio de
Santa Marta, 11 23,0 SR (ATA 2011) 22,7 (5/22) CLIA 6-a1 anti-TG NA Sénchez & corte
Colombia (£8,6) 9,9 (11) (ATA 4,5 (5/111) (12,61%) ATA 2017 Séanchez- transversal,
2017) oL ATA 2011 Flérez, 2018) | descriptivo.
(The
Europa, Consortium o
Estados 4,0 on Thyroid Revision
Unidos 47045 . . sistematica y
o 29,0 75 Anti-TG + Prematuridad and
Chile, (19 (5.,2) SR 31(1234) | (3043/40550) >100 129 (5.8%) (5.0%) Pregnancy— un
Australia, cohortes) metaanalisis
-z Study Group
Pakistan, ATA 2017 on Preterm
Japon .
Birth, 2019)
2,5 3.0 Estudio
Bhubaneswar, 49,31 0 . Ty (Dash etal., :
India 382 SR SR 37,69 (144) (71/144) >60 25 SR DMG (34,7%) 1T nt 2022) o?f:r:\sl\e/\g:gglal
ATA 2011
Preeclampsia
(16,2%) 3,0
Prematuridad .
Pune, (25,6%) (Kanawala & obsli?;[/zccllignal
Maharashtra, 450 SR 2,45 (11) 9,6 (43) 29,5 (18/61) SR SR SR Abortos (65,1%), Shekhawat, transversal
India DMG (16,27%) 2023) :
L aleatorizado
Desprendimiento ATA 2011
placentario
(4,65%)
: >35 Administracion . Estudio
Mumbal. 483 (fiig) 4,8 (23)* 12,4 (60/483) |  Inmulite (}fig% detioxina | Aborto (24,24%) 40 (';‘fmz'z)“l”l)et cohorte
- CLIA " (antiTPO+) N prospectivo
. Prematuridad
Mumbai, - o 4,0 (Parulekar & "
Maharashtra, 500 24,99 | 0 (criterio de 368 (184) | 46,2 (85/184) SR SR SR (9,22%) Sonawane, Estudio
N (£2,42) exclusién) bajo peso al observacional
India ATA 2017 2024)
nacer (11,78%)




66

; >50 .
Ruian o i . Estudio de
Lo 4,9 Beckman, Funcion Bajo peso al (L. Chen et
Zhejiang, 7046 260 SR (346/7046) | DX2-800 265 tiroidea normal | nacer (3,5%) SR al., 2023) cohorte
China retrospectivo
CLIA
Foshan, : Bajo peso al 4,0 Estudio de
Guangdong, 8985 ( 3 f ’908) SR 2,39 (215) (813)%885) >34 17,7 TPO; angﬂado nacer asociado a (e?z;lD'Z((:)gelr)‘ cohorte
China - T TSH >4(TPO+/-) ATA 2017 " retrospectivo
>35 : . 3,72 (Fernandez .
Leon, Espafia 1670 SR SR 18,31 (284) (5153’23874) Cobas 7-13 TPO+ angEado Nggzﬁﬁszz‘ Criterios propi Martinez et rIcEJ:tL:JCc"t(i)vo
6000ECLIA at P Ierios propios | 1., 2018) prosp
Karachi, 708 31,0 14 37 22,3 35 7-19 TPO+ asociado | Hemorragia post 25 (Kiran et al., Ezgﬁ;ase
Pakistan (+4,73) (158/708) a1 TSH parto ATA 2011 2019) retrospectivo
DMG, 2,5-4
desordenes
. hipertensivos, . estudio
Bangalore. 4000 | 26-30 100 23,5 (94/400) SR SR istorial restriccion de (;“r;g‘z'l‘;t observacional
crecimiento ATA 2011 N prospectivo
uterino, aborto
(47,8%)
- L Aborto (15,74%), 4,1 . Estudio
. 31,63 24,10 Administracion . 39 (Shahbazian
Ahvaz, Irén 448 ’ 41,29 (185) ! >35 SR o Prematuridad ! Iy transversal
(%5,00) (108/448) de tiroxina (13,88%) 1T mT et al., 2024) prospectivo
Malformaciones .
N IL-6, TNF-a, . Estudio de
M |2 | 52Y SR 126 >34 SR PCR, CDSS, Placentarizs, SR s cohorte
- MCP-1, IL-10 citoq . retrospectivo
proinflamarotias

SR: sin registro

* Valor sin distincion entre hipotiroidismo clinico y subclinico
ATA: Guia de la Asociacion Americana de Tiroides
DMG: diabetes mellitus gestacional

HC: Hipotiroidismo clinico

HSC: Hipotiroidismo subclinico

NA: Ninguna asociacion

1La poblacion estudiada con TSH entre 2,5 — 4 mUI/mL.
Nacimiento pretérmino: < 37 semanas de gestacion

Bajo peso al nacer: < 2500 g

H T: casos de hipotiroidismo total
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