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Resumen

Contexto: el hipotiroidismo gestacional se asocia a complicaciones del embarazo y retrasos
en el desarrollo del feto.

Objetivo: describir las pautas diagndsticas y terapéuticas del hipotiroidismo gestacional.

Materiales y métodos: se realizd una exploracién de la literatura cientifica en diversas
bases de datos electronicas (Medline, Ebsco, Embase y demas), con la ayuda de términos
de bldsqueda libres y estandarizados. Se valor6 la adecuacion de la certeza por publicacion
y para el sostén de la evidencia, la cual fue resumida de forma narrativa. Se incluyeron 88
articulos.

Resultados: el hipotiroidismo es el mas frecuente desorden de la tiroides en el embarazo
y se asocia con resultados gestacionales adversos y deterioro cerebral del feto. En la
gestacion, las pruebas de laboratorio de la funcion tiroidea (tiroxina, triyodotironina,
hormona estimulante de la tiroides (7SH)) deben ser interpretadas con relacién a la edad
gestacional. La existencia de anticuerpos antitiroideos confirma el diagnéstico de afeccion
autoinmune de la tiroides. Las gestantes con hipotiroidismo clinico se tratan con levotiroxina,
con la respectiva monitorizacion, para sostener la 7SH en el nivel definido del trimestre y
evitar un tratamiento excesivo o insuficiente.

Conclusiones: el hipotiroidismo gestacional es una patologia potencialmente peligrosa
para el binomio madre-hijo, siendo facilmente diagnosticada. En la actualidad se cuenta con
una terapéutica efectiva y sequra, lo cual requiere de la toma de decisiones consensuadas,
con el propdsito de considerar los riesgos y beneficios de la terapéutica instaurada, tanto
para la gestante como para el feto.

Palabras clave: hipotiroidismo, embarazo, diagnéstico, hormonas tiroideas, tirotropina,
terapéutica.
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Destacados

= Lahormona tiroidea es crucial
para regular el metabolismo de
las mujeres en la gestacion.

= El hipotiroidismo primario
gestacional se caracteriza por
presentar niveles de TSH altos,
con valores de T4 libre normales
(subclinico) o bajos (manifiesto).

= Esclarala evidencia acerca de
las implicaciones negativas del
hipotiroidismo gestacional en el
binomio materno-fetal.

= El tratamiento del hipotiroidismo
gestacional consiste en el
reemplazo adecuado de hormona
tiroidea con levotiroxina.

B8 Correspondencia: Franklin José Espitia De La Hoz, carrera 12 #0-75, consultorio 517, Clinica del Café, Armenia,
Quindio, Colombia. Correo-e: espitiafranklin7 1@gmail.com

E-ISSN: 2805-5853 | L-ISSN: 2389-9786

o 0eo


https://orcid.org/0000-0002-4581-9680

FJ Espitia de la Hoz

Hipotiroidismo gestacional

Gestational hypothyroidism, diagnostic and
therapeutic update: Narrative review

Abstract

Background: Gestational hypothyroidism is associated with pregnancy complications and
fetal developmental delays.

Purpose: to describe the diagnostic and therapeutic guidelines for gestational
hypothyroidism.

Materials and methods: A search of scientific literature was conducted in various
electronic databases (Medline, EBSCO, Embase, and others) using free and standardized
search terms. Adequacy of certainty was assessed for each publication and for supporting
evidence, which was summarized narratively.

Results: Eighty-eight articles were included. Hypothyroidism is the most common thyroid
disorder in pregnancy; it is associated with adverse gestational outcomes and fetal brain
damage. During pregnancy, laboratory tests of thyroid function (thyroxine, trilodothyronine,
thyroid-stimulating hormone/TSH) should be interpreted in relation to gestational age.
The presence of antithyroid antibodies confirms the diagnosis of autoimmune thyroid
disease. Pregnant women with clinical hypothyroidism are treated with levothyroxine, with
appropriate monitoring, to maintain TSH levels at the defined level for the trimester and
avoid over- or undertreatment.

Conclusions: Gestational hypothyroidism is a potentially dangerous condition for the
mother-child relationship and is easily diagnosed. Effective and safe treatment is currently
available, which requires consensual decision-making, with the goal of considering the risks
and benefits of the treatment for both the pregnant woman and the fetus.

Keywords: Hypothyroidism, Pregnancy, Diagnosis, Thyroid hormones, Thyrotropin,

Highlights

Thyroid hormone is crucial for
regulating the metabolism of
pregnant women.

Gestational hypothyroidism

is characterized by high TSH
levels and free T4 levels normal
(subclinical) or low (overt).

There is clear evidence of

the negative implications of
gestational hypothyroidism for
maternal-fetal relationships.

Treatment for gestational
hypothyroidism consists of
adequate replacement of thyroid
hormones with levothyroxine.

Therapeutics.

Introduccién

Ei hipotiroidismo es una enfermedad
metabdlica, caracterizada por el descenso de la
funcion de la glandula tiroidea, con el consiguiente
descenso en la secrecion de hormonas tiroideas (1).
Es una de las patologias cronicas mas frecuentes
en las mujeres durante la gestacion (2).

A lo largo del embarazo se producen cambios
fisiologicos para nutrir al feto y preparar a la madre
para el parto. Algunos de estos cambios influyen
en los valores bioquimicos normales, mientras que
otros pueden imitar sintomas de una enfermedad
(2-3). Es importante diferenciar entre los cambios
fisiol6gicos normales y los patolégicos (3).

La triyodotironina (T3) libre y la tiroxina (T4)
son hormonas fisiol6gicamente importantes, al ser
las principales determinantes de si una persona es
eutiroidea o no (4). Los cambios tiroideos durante el
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embarazo caracterizan un incremento en la sintesis
de la globulina transportadora de tiroxina (del inglés
TBG, thyroxine-binding globulin) a nivel hepatico,
esto resulta en niveles elevados de T4 y T3 totales;
las que disminuyen en el sequndo y tercer trimestre
de gestacion (5).

Las concentraciones séricas de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH, thyroid-stimulating
hormone, segln sus siglas en inglés) disminuyen
ligeramente en el primer trimestre del embarazo, en
respuesta a los efectos tirotropicos del aumento en
los niveles de la hormona gonadotropina coridnica
humana (hCG, segln sus siglas en inglés); y los
niveles de 7SH vuelven a aumentar al final del
primer trimestre (el limite superior se reduce al
menos 1 pU/mL del valor poblacional normal en
comparacion con el nivel de 4,0 yU/mL en la mujer
no embarazada) (6).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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En la gestacién, son vitales las hormonas
tiroideas, tanto para el adecuado desarrollo y
crecimiento fetal, como para la fisiologia de la
materna (7). El déficit en la concentracion de la
T4 es eventualmente perjudicial para el progreso
neurolégico del feto a lo largo de todo el embarazo,
especialmente antes de la mitad de la gestacion,
debido a que la progenitora es la fuente exclusiva
de T4 en esta etapa gestacional, para el cerebro
fetal en desarrollo (1, 7-8).

Otro cambio importante durante el embarazo
es una relativa deficiencia de yodo, secundario al
transporte activo de este desde la madre a la unidad
feto-placentaria, y a la mayor excrecién en la orina (5).

En la actualidad, la recomendacién unanime
es que el hipotiroidismo manifiesto, en mujeres
embarazadas, se trate para prevenir las potenciales
y catastréficas complicaciones en el binomio
madre-feto, como son: aborto espontaneo, anemia,
desprendimiento prematuro de placenta, diabetes
gestacional, ruptura prematura de membranas,
cesarea, muerte fetal, preeclampsia, parto prematuro
y hemorragia posparto (1, 9). El importante papel
de las hormonas tiroideas maternas y los efectos
adversos del hipotiroidismo gestacional, cuando no
se trata, se ha evidenciado con relacién al cretinismo
en nifios nacidos de madres con hipotiroidismo
severo causado por deficiencia de yodo (10). Otros
investigadores han fundamentado los riesgos de
resultados fetales adversos asociados con el
hipotiroidismo materno no tratado, como son:
aumento del riesgo de aborto, bajo peso o muerte
fetal y parto prematuro (11-13).

El hipotiroidismo diagnosticado durante el
embarazo se trata de acuerdo con los niveles séricos
de TSH(14). La levotiroxina debe titularse a lo largo
del tratamiento para ajustar los niveles de TSH, las
concentraciones deben mantenerse <2,5 pU/mL en
el primer trimestre y <3,0 yU/mL en el sequndo y
tercer trimestre (1, 6, 9).

A pesar de existir multiples publicaciones
acerca del hipotiroidismo gestacional, en Colombia
hasta ahora hay pocas investigaciones dedicadas a
establecer las directrices diagndsticas y terapéuticas
alaluz de los dltimos consensos y recomendaciones,
por lo que el objetivo de esta investigacion se basa
en describir las mas recientes pautas diagnosticas
y terapéuticas del hipotiroidismo gestacional.
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Materiales y métodos

Las estrategias utilizadas al escribir este articulo
incluyen considerar publicaciones de investigacion
expuestas en revistas indexadas en plataformas
reconocidas, confiables y auténticas. La pregunta
de investigacion es: en las mujeres embarazadas
con hipotiroidismo, ¢cual es el abordaje diagnostico
y terapéutico mas recomendado a la luz de la
mas reciente evidencia? La pregunta se depurd
mediante la consulta a tres especialistas en medicina
materno-fetal del pafs.

En los criterios de inclusién se consideraron
los siguientes tipos de estudios: ensayos clinicos
aleatorizados, casos, controles, estudios de cohorte
y estudios observacionales que dieran respuesta
a la pregunta de investigacion, publicados en los
idiomas espafiol e inglés, con disponibilidad del
texto completo para su absoluta y total evaluacién
al integrarlos en la revisiéon. Se excluyeron los
protocolos, estudios que no se desarrollaron en
centros de nivel |1l y mujeres con hipotiroidismo
preexistente al embarazo.

Tipo de poblacién: investigaciones que
incluyeron mujeres embarazadas adultas con
hipotiroidismo gestacional, diagnosticado segun las
sugerencias de la Asociacién Americana de Tiroides
(ATA, del inglés American Thyroid Association) (9).

Tipo de intervencién: la revision de interés
gir6é alrededor del diagnostico y tratamiento del
hipotiroidismo gestacional.

Estrategia de bisqueda

Se realiz6 una exhaustiva blsqueda de la
literatura cientifica a través de las siguientes bases
de datos: Ebsco, Embase (Elsevier), Cochrane
Database of Systematic Reviews (plataforma
Wiley), Data-base of Abstracts of Reviews of
Effects (DARE) (plataforma Wiley), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTR
AL) (plataforma Ovid), Lilacs (Biblioteca Virtual
en Salud - BVS, interfaz iAHx), MEDES, Medline
via Pub-Med, OVID, Scopus, WHO International
Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal y
ClinicalTrials.gov.

Los términos de blUsqueda usados, a modo
de texto libre y vocabulario controlado (MeSH y
DeCS), fueron: “hypothyroidism in pregnancy”,
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“maternal  hypothyroidism”,  “hypothyroidism

during pregnancy”, “Thyroid Disease in Pregnancy”

[Mesh] y “Therapeutics”. Los términos de interés
asociados con la ayuda del operador booleano
“OR” fueron: “thyroid hormones during pregnancy”,
“thyroid disorders in pregnancy”, “maternal
thyroid deficiency”, “subclinical hypothyroidism in
pregnancy”, y “Neonatal anomalies in pregnancies
affected by hypothyroidism”. Posteriormente, la
agrupacion de términos de bisqueda que definieron
la poblacion fue unida con los términos de salud
de interés a través del operador booleano “AND".
La blsqueda se restringid a literatura cientifica
publicada desde el 1 de enero de 1980 al 31 de
enero del afio 2025.

Los términos utilizados para indagacion se
ajustaron acorde a la plataforma de blsqueda de
las bases de datos electrénicas consultadas. Se
utilizaron filtros en relacién con la disponibilidad,
fecha de publicacion, texto (resumen), tipo de
estudio e idioma, segln lo descrito anteriormente.
De la misma manera, se realizé un rastreo manual
en “bola de nieve” con base en el listado de
referencias de cada articulo escogido por los
revisores, en blisqueda de otras publicaciones que
se ajustaran a los criterios de cribado planteados
con anterioridad.

Tamizacién de referencias y seleccién
de estudios

Anterior al comienzo del proceso, se socializaron
los criterios de escogencia de |a literatura cientifica
y se esclarecieron los interrogantes respecto de la
manera de escogencia. El tamizado de las referencias
fue llevado a cabo por tres investigadores externos
a la investigaciéon (JFE, RST y ODB) de manera
independiente, sin enterarse de los resultados de los
demas. Después, se confrontaron las publicaciones
seleccionadas por los revisores, las inquietudes
respecto a la recopilacion de los manuscritos se
resolvieron mediante consenso entre los tres
revisores, evaluando de nuevo titulo y resumen, y
cuando se requirié mas informacion, se evalu6 el
articulo completo para tomar la determinacion de
incluir o no los articulos. En caso de disconformidad,
se acudié a un cuarto consultor (FEU).
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Aspectos éticos. En presencia de una revision
narrativa de la literatura cientifica, se contempla
como una investigacion sin riesgo, conforme al
articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993.

Resultados

La bdsqueda y exploracién en las diferentes
bases de datos expresd una totalidad de 10302
referencias, después de eliminar los articulos
duplicados quedaron disponibles 2881 articulos. Se
revisaron los resimenes y abstract segin titulos y se
procedio a la evaluacion de los textos completos de
acuerdo con los criterios de inclusién, de los cuales
se decidi6 incluir 88 de los estudios resultantes de la
blsqueda, para el analisis cualitativo y cuantitativo.
En la figura 1 se resumen la seleccién y el nimero
total de publicaciones incluidas en la revision final.

Fisiologia de la glandula tiroides
durante en el embarazo

En la  gestacion  suceden  grandes
transformaciones en la glandula tiroides, tanto en
la morfologia como en la funcién de la glandula,
a expensas de un incremento de la TBG vy la
estimulacion del receptor de tirotropina (7SHR,
segln sus siglas en inglés), respaldado por la accién
tirotropica de los altos niveles circulantes de hCG,
ademas del aumento en la actividad de desyodacién
de yodotironina de la placenta y en la concentracién
sérica de la globulina transportadora de tiroxina,
lo cual requiere de mecanismos compensatorios
para alcanzar el neoequilibrio inducido por la
gestacion, dandose un crecimiento variable de la
gldndula entre el 10% y el 40%, con aumento en la
sintesis de hormonas tiroideas hasta del 50%, lo
que exige un aumento en la necesidad de yodo para
su produccidn (6, 15-17). El grado de aumento del
volumen tiroideo es directamente proporcional al
grado de carencia de yodo (*10% en zonas ricas
en yodo y ~20-40% en areas con deficiencia). Los
niveles de TBG alcanzan su punto maximo hacia
la semana 16 de gestacion, permaneciendo altos
hasta el final (15-17). En la figura 2 se resumen
las alteraciones fisiologicas de la funcion hormonal
tiroidea a lo largo del embarazo.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 1. Flujograma PRISMA de tamizacion de las referencias seleccionadas

Fuente: elaboracién propia.

Figura 2. Alteraciones fisiologicas de las hormonas tiroideas en la gestacion

Nota. hCG: hormona gonadotropina coridénica humana; T3: triyodotironina; T4: tiroxina;
TBG: globulina transportadora de tiroxina; TSH: hormona estimulante de la tiroides.

Fuente: elaboracion propia.
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El hipotiroidismo en el embarazo es la sequnda
disfuncién endocrina mas prevalente, que le sigue a
la diabetes mellitus (18-19). Su prevalencia varia,
de manera amplia, segln los diferentes criterios
de diagnostico y la poblacion incluida, oscilando
entre el Oy el 13% para el hipotiroidismo clinico
y entre el 1,5% y el 42,9 % para el hipotiroidismo
subclinico (1, 20-21). En el metaanalisis de Dong
et al. (22), publicado en el afio 2019, basado en
las Gltimas recomendaciones de la ATA, se reportd
una prevalencia del 0,50% para el hipotiroidismo
clinico, del 3,47 % para el hipotiroidismo subclinico
y del 2,05% para el nivel bajo aislado de T4 libre.

Diagnéstico del hipotiroidismo
gestacional

En el embarazo, la funcién de la glandula
tiroidea presenta un aumento de la T4 en la
semana 12, la cual disminuye gradualmente hacia la
segunda mitad del embarazo; de tal manera que las
fluctuaciones en los estudios de la funcion tiroidea
en el transcurso de la gestacién no siempre son
patolégicas, por lo tanto, diagnosticar y tratar la
disfuncion tiroidea en el curso del embarazo puede
resultar en un verdadero desafio para los médicos
(1, 6, 23-24).

En la fase inicial del embarazo, la ACG ejerce
un efecto estimulante sobre la glandula tiroidea
(25); lo cual resulta en que las concentraciones de
la TSH materna disminuyen (26-27); por su parte,
los valores de T3 total y T4 total aumentan desde
el primer trimestre hasta el sequndo trimestre, y
luego este incremento casi se estabiliza, con una
reduccién minima al final del embarazo (25-27).

Entre las semanas 10 y 12 de la gestacion, la
glandula tiroides del feto se desarrolla y comienza
su produccioén; sin embargo, hasta la semana 36 del
embarazo, las hormonas tiroideas fetales no alcanzan
los niveles de un adulto (28). Dado que las hormonas
tiroideas pueden atravesar la placenta, desde el
primer trimestre el feto necesita por completo de
la madre para el transporte hormonal (29).

Se han descrito diferentes anticuerpos
antitiroideos (T-Abs), pero hasta ahora solo tres
(tiroglobulina (Tg), peroxidasa tiroidea (TPO) y el
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TSHR) alcanzan relevancia clinica en el abordaje
de las patologias autoinmunes de la tiroides, cuyos
antigenos se localizan en la célula epitelial del
foliculo tiroideo (30-32).

La existencia de anticuerpos antitiroideos
confirma el diagnéstico de patologia autoinmune
del tiroides (33). Esta es la razé6n por la cual se
deben solicitar ante la sospecha de una enfermedad
autoinmune tiroidea o ante condiciones clinicas
que predisponen o precipitan una enfermedad
autoinmune del tiroides, asi como en el embarazo
(33-34). En la tabla 1 se detallan los distintos tipos
de anticuerpos antitiroideos, asi como su significado
y utilidad clinica.

Con relacion a las concentraciones plasmaticas
de las hormonas tiroideas, en la etapa gestacional, el
hipotiroidismo se suele clasificar en: hipotiroidismo
clinico, hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia
aislada en el embarazo (41-43).

En el hipotiroidismo clinico, los niveles séricos
de la TSH basal estan invariablemente elevados
(sobre del limite mayor de la normalidad), con
niveles bajos de las hormonas tiroideas —tiroxina
libre (T4L) y triyodotironina libre (T3L)—. En el
hipotiroidismo subclinico hay un incremento
de las concentraciones de la 7SH con niveles
normales de las hormonas tiroideas (44-45). En la
hipotiroxinemia aislada en el embarazo se encuentra
disminuida la tiroxina con concentraciones de 7SH
entre el rango normal (15).

Para hacer un correcto diagnéstico de
hipotiroidismo gestacional, se han de instaurar las
concentraciones séricas de normalidad propias para
cada trimestre (6). Se ha establecido que el rango
habitual de 7SH durante el embarazo se restablece
a 2,5pU/mL alo largo del primer trimestrey a 3,0
pU/mL en el curso de los dos trimestres restantes
(46-49). Desde 2011, las guias de la ATA
recomendaron que los valores de TSH debian ser
de 0,1 a 2,5 mUI/L, aunque pueden ser hasta de
0,08 mUI/L (primer trimestre), de 0,2 a 3,0 mUI/L
(segundo trimestre) y de 0,3 a 3,5 mUI/L (tercer
trimestre) (46-47). En la tabla 2 se resefian los
rangos de referencia de las hormonas tiroideas
durante el embarazo.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Tipos de anticuerpos antitiroideos, significado y utilidad clinica

Peroxidasa tiroidea (TPO-Ab)

Su deteccidn sefiala autoinmunidad contra el tiroides y se
asocia con la tiroiditis de Hashimoto. Puede aparecer de forma
transitoria en la tiroiditis subaguda y en la tiroiditis posparto,
o en personas eutiroideas (denota un significativo riesgo de
desarrollar patologia tiroidea) (35-36).

TSHR-Ab

Su presencia diagnostica la enfermedad de Graves en el
diagndstico diferencial del hipertiroidismo. Resulta de utilidad
como factor pronoéstico, ya que su permanencia positiva,

luego del manejo médico con medicamentos antitiroideos,
incrementa la probabilidad de recidiva. Es (til para prever la
patologia tiroidea fetal o neonatal en bebés de madres con
antecedentes de enfermedad autoinmune del tiroides (37-38).

Tiroglobulina (Tg-Ab)

Es de fundamental importancia para corroborar los valores
séricos de Tg en la vigilancia de pacientes con cancer tiroideo
(39-40).

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 2. Rangos de referencia de las hormonas tiroideas en la mujer

Hormonas tiroideas No gestante t:r::‘set:e 'csrien?::l?rc; tr-irr::acsi:e
TSH (uU/mL) 0,3-4,2 0,1-2,5 0,2-3,0 0,3-3,5
T4 total (pg/dL) 5,0-12,0 7,5-15,0 9,0-17,5 8,0-18,0
T4 libre (pmol/L) 9-26 10-16 9-15,5 8-14,5
T3 total (ng/mL) 0,8-2,0 0,90-2,50 1,30-2,90 1,20-2,70
T3 libre (pmol/L) 2,6-5,7 3-7 3-5,5 2,5-5,5

Fuente: adaptado de (6, 50-53).

En las guias de 2014, la Asociacion Europea de
Tiroides recomienda valores maximos en los niveles
séricos de TSH de 2,5 pU/mL (primer trimestre),
3,0 pU/mL (seqgundo trimestre) y 3,5 pU/mL (tercer
trimestre) (48). Adicionalmente, en el diagnéstico
y monitorizacion del hipotiroidismo gestacional se
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sugiere evaluar la fraccién metabdlicamente activa
(T4 libre), y eventualmente T4 total, dado que el
incremento de la TBG arroja valores inferiores de
la T4 libre (9, 49). De ahi sugieren que, en lugar de
medir la T4 libre se mida la T4 total (con un rango
de referencia ajustado al embarazo); por otro lado,
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la determinacién de la T4 libre durante el embarazo
es muy variable y depende del método de anilisis
y la edad gestacional (6, 9, 49-50).

La ATA en el afio 2011, estableci6 los
siguientes rangos para la 7SH durante el embarazo:
en el primer trimestre entre 0,1y 2,5 pU/mL, en
el segundo trimestre de 0,2 a 3,0 pU/mL y en
el tercer trimestre de 0,3 a 3,0 pU/mL (50), sin
embargo, luego de establecer que dichos rangos
estan influenciados por diferencias étnicas, raciales,
ubicacién geografica e incluso nutricionales, en el
afio 2017 se determind una recomendacién que
hasta la fecha es la mas usada y es la utilizacion
del valor de 0,4 pU/mL como limite inferior normal
y 4,0 pU/mL como limite superior normal, siempre
y cuando no se tengan valores de referencia en
gestantes de dicha poblacion, teniendo en cuenta
el calculo del rango de referencia de normalidad a
gestantes que no presenten patologia tiroidea, ni
anticuerpos antitiroideos y con ingesta adecuada
de yodo (9). En Reino Unido, el Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) en sus
propias directrices garantiza la evidencia clinica
mas reciente, en el documento “Management of
Thyroid Disorders in Pregnancy”(51), se alinean
con las pautas presentadas por la ATA en el afio
2017 (9), en el sentido de que se puede usar un
margen mayor de 7SH de 4,0 pU/mL en el marco
de todo el embarazo.

Después de que se publicaron las directrices
de la ATAde 2017, se inform6 que los resultados
adversos del embarazo, con inclusién del aborto
espontaneo y el parto prematuro, no aumentaban
cuando las concentraciones de 7SH eran menores
a 4,0 puU/mL (9).

En presencia de un valor de 7SH superior a
2,5 pU/mL, se solicitan los niveles de T4 libre y
de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (anti-TPO)
(9, 49), para determinar la naturaleza autoinmune
del hipotiroidismo. Basados en estos resultados de
laboratorio se podrian realizar directrices mas claras
en el diagndstico y tratamiento del hipotiroidismo
gestacional (1, 52). En mujeres con anti-TPO, se
ha observado una respuesta tiroidea alterada a la
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hCG en términos de un aumento reducido de las
hormonas tiroideas circulantes (53). Los anti-TPO
se solicitan en toda paciente con hipotiroidismo
subclinico y con patologia nodular tiroidea si se
sospecha el origen autoinmune, asi como en mujeres
con abortos frecuentes con o sin infertilidad
(49, 54). En la figura 3 se resumen el abordaje
diagnoéstico de los trastornos tiroideos durante el
embarazo.

Tratamiento del hipotiroidismo
gestacional

A sabiendas de que el hipotiroidismo gestacional
ejerce graves consecuencias perjudiciales sobre
la madre y el feto, la tendencia es evitarlo a toda
costa (52, 55-57). El hipotiroidismo gestacional
subclinico, independientemente del estado de los
anticuerpos antitiroideos, también debe tratarse
dada su asociaciéon con resultados adversos
materno-fetales, ya que el hipotiroidismo subclinico,
no tratado a lo largo del embarazo, se relaciona
con un riesgo superior de aborto espontaneo,
preeclampsia, desprendimiento prematuro de
placenta, parto prematuro y feto pequefio para la
edad gestacional (9, 58-60).

El tratamiento del hipotiroidismo gestacional
incluye la administracion de levotiroxina, ya
que la triyodotironina no atraviesa la placenta
(61-63). Las mujeres gestantes con antecedente de
hipotiroidismo pregestacional necesitan aumentar
la dosis de levotiroxina antes del embarazo, para
garantizar el adecuado funcionamiento de la
gldndula tiroidea (64). A lo largo del embarazo,
es importante controlar el funcionamiento de
la gldndula tiroides cada 6-8 semanas en las
primeras 20 semanas, para lograr como objetivo
concentraciones séricas de TSH en la mitad inferior
del rango de referencia especifico del trimestre y,
si no posible realizar el sequimiento, la 7SH debe
mantenerse <2,5 pU/mL en el primer trimestre y
<3,0 pU/mL en el segundo y tercer trimestre (9, 64~
65). En la tabla 3 se describe la dosis adecuada de
la levotiroxina para el tratamiento del hipotiroidismo
recién descubierto durante el embarazo.
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Figura 3. Abordaje diagnéstico de los trastornos tiroideos durante el embarazo
Fuente: adaptado y modificado de (9, 50-52).

Tabla 3. Dosis de levotiroxina adecuada para el tratamiento
del hipotiroidismo recién descubierto durante el embarazo

Niveles de TSH Dosis de inicio de levotiroxina
<4,0 pU/mL 1,2 pg/kg/dia
4,0-10 pU/mL 1,42 pg/kg/dia
>10 pU/mL 2,33 pg/kg/dia

Fuente: adaptado de (66).
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Al adoptarse este enfoque terapéutico, las
gestantes alcanzaran de forma rapida el estado
eutiroideo, evitando incrementos adicionales
y, probablemente, riesgos obstétricos futuros
(14, 66). En las gestantes previamente hipotiroideas,
se ha de incrementar la dosis de levotiroxina un 30%
al confirmarse el embarazo, esto se refleja en un
incremento promedio de 25 a 50 pg/dia (1, 52, 64).

La levotiroxina es considerada como un
“farmaco de indice terapéutico estrecho”, dado
que un pequefio cambio en la dosis induce un
cambio mucho mayor en la respuesta bioldgica.
Es por eso que existe una amplia variedad en
las concentraciones de las formulaciones de la
levotiroxina, con el propésito de garantizar una
proporcion mas exacta del ingrediente activo con
respecto de la dosis indicada, asi como una mayor
estabilidad (vida media atil mas larga) y criterios
mas estrictos para establecer la bioequivalencia
con otras formulaciones de levotiroxina (67-69).

Al hacer ajustes de la dosis de levotiroxina no
se recomienda romper las tabletas o cambiar entre
formulaciones (marcas de productos) (70). Las
pacientes deben seguir tomando la misma marca
siempre que sea posible (71-72).

Para asegurar una adecuada absorcién de la
tableta de levotiroxina, esta debe ingerirse con el
estdbmago vacio (de 30 a 60 minutos antes de la
primera comida del dia) (1, 52). Su buena absorcién
(entre el 70% y el 80% de la dosis ingerida) y su
larga vida media plasmatica (aproximadamente siete
dias) permiten alcanzar un nivel sérico constante
con una dosis diaria Unica (1, 52, 73). Ademas de
las tabletas, la levotiroxina también esta disponible
en diferentes formulaciones, incluyendo capsulas
de gelatina blanda y formulaciones liquidas, con un
mejor perfil de absorcién, menor requerimiento de
ayuno y de no depender del pH para su absorcion;
de hecho, las capsulas de gelatina blanda se
disuelven rapidamente, liberando el principio activo
con celeridad, mientras que las formulaciones
liquidas no requieren desintegracion ni disolucion
gastrica (su absorcion es mas completa y constante,
incluso en casos de secrecion gastrica alterada o
malabsorcién) (1, 73). Una opcion del pasado era
tomarse la mitad de la dosis 30 minutos antes del
desayuno y la otra mitad a la hora de acostarse
a dormir, asegurandose de que hayan pasado al
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menos tres horas después de cenar; no obstante,
esto irfa en contravia con la recomendacién de no
partir las tabletas, adicionalmente, la vida media de
la levotiroxina es larga, por lo que no se justifica
fraccionar la dosis del dia. Otra opcidn es tomar la
dosis completa antes de acostarse a dormir, también
asegurandose de que hayan pasado al menos tres
horas después de cenar. Se podria tomar junto con
500 mg de vitamina C o con jugo de frutas citricas
(1), ya que ayudan a la absorcién.

Al haber dejado claro que el hipotiroidismo
gestacional no tratado tiene diversas consecuencias
adversas, tanto para la madre como para el feto,
se aclara que es mucho mayor el riesgo de muerte
fetal en mujeres embarazadas con hipotiroidismo
manifiesto (pregestacional) (45, 49, 55, 65). Por
eso, se anexa la figura 4, con la intencién de ampliar
la actuacion clinica en las pacientes gestantes
diagnosticadas previamente con hipotiroidismo.

Debido a que las necesidades de yodo en la
dieta aumentan aproximadamente un 50% durante
el embarazo, se recomienda aumentar su ingesta
diaria de 150 pg/dia a 220 pg/dia durante el
embarazo, que idealmente ha de iniciarse tres
meses antes de planeada la gestacién. Ademas,
debido a que las mujeres embarazadas, y en
algunos casos las mujeres en edad fértil, presentan
deficiencia de yodo a pesar de que la poblacion
general se considera con niveles suficientes, se
busca prevenir los problemas de salud publica
relacionados con el nivel inadecuado de yodo, al
introducir la sustitucion obligatoria de la sal por
sal yodada; por eso, el yodo se recomienda solo
para las gestantes que residen en regiones con
deficiencia grave de este, ya sea por la incapacidad
o inviabilidad de la yodacién de la sal en dichas
zonas. Se ha de fomentar el control periédico
de los niveles séricos de hormonas tiroideas, en
especial a lo largo de la fase inicial del embarazo.
Se debe permitir y garantizar el seguimiento y
la regulacion de las dosis de los medicamentos
prescritos y el mantenimiento del funcionamiento
normal de la glandula tiroides (74).

En la actualidad, la hipotiroxinemia aislada
durante el embarazo se define como la presencia de
un valor de tiroxina libre (T4L) inferior al percentil
2,5 con un nivel de tirotropina (7SH) dentro del
rango de referencia (41). Si bien algunos estudios
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han demostrado que la terapia con levotiroxina, en
mujeres embarazadas con hipotiroxinemia aislada,
tiene un impacto positivo en el desarrollo intelectual

Hipotiroidismo gestacional

de la descendencia, aln no son concluyentes, por
lo tanto, no se recomienda el tratamiento con
levotiroxina para esta afeccion (41-42).

Figura 4. Actuacion clinica en gestantes con diagnoéstico hipotiroidismo manifiesto (pregestacional)
Fuente: adaptado de (45, 55, 65).

Segln los avances de la 942 Reunién Anual
de la Asociacion Americana de Tiroides (Preview
of the 94th Annual American Thyroid Association
Meeting), en las mujeres con hipotiroidismo
manifiesto (pregestacional), una vez finalizada la
gestacion, la dosis de levotiroxina debe reducirse a
la dosis previa a la concepcidn, con la cual se logré
una 7SHnormal; mientras que aquellas mujeres con
hipotiroidismo diagnosticado durante la gestacion
con 7SHentre 4-10 mUI/Ly anticuerpos anti-TPO
positivos o con 7SH >10 mUI/L, se recomienda
reducir la dosis de la levotiroxina en un 30% vy
controlar la funcion tiroidea de seis a ocho semanas
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después del parto. En presencia de TSH entre 4-10
mUI/L y anticuerpos anti-TPO negativos o cuando
la dosis de la levotiroxina es inferior a 50 pg/dia,
la recomendacion es suspenderlay evaluar la TSH
en seis u ocho semanas después del parto (figuras
3y 4). No se referencia porque fue publicada el 7
julio de 2025, seis meses después de los criterios
de bdsqueda de esta revision.

Discusién

Esta revision narrativa hace una amplia y
completa exploracion de la literatura cientifica para
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describir las pautas diagnoésticas y terapéuticas
del hipotiroidismo gestacional, a la luz de la més
reciente y acertada evidencia cientifica. Al ser la
enfermedad tiroidea el sequndo trastorno endocrino
mas comdn durante el embarazo, se convierte el
hipotiroidismo gestacional en un verdadero desafio
a la hora de atender a las mujeres gestantes,
dadas las significativas implicaciones materno-
fetales. La etiologia mas comin de hipotiroidismo
gestacional en areas reabastecidas de yodo la
constituye la tiroiditis autoinmune crénica (tiroiditis
Hashimoto) (75), de ahi la importancia de establecer
la existencia o no de anticuerpos tiroideos (33-34).
La 7SH se debe medir al comienzo de la gestacion
(antes de la novena semana vy, si se encuentra
aumentada, se procede a evaluar la T4L y los anti-
TPO, de esta forma se podra definir si se trata de un
hipotiroidismo franco o subclinico (9, 15, 17, 52).

Actualmente, durante el embarazo se prefiere
determinar la concentracién de la tiroxina total
(T4) a la T4 libre, tras un ajuste por un factor de
1,5 para compensar la elevacién esperada de la
TBG (9, 51-52), ya que no en todos los lugares
se dispone de T4 libre; ademas, a pesar de que se
han utilizado diferentes pruebas para la valoracion
de la T4 libre, ninguna la mide directamente, por lo
que se recomienda llamarlas “pruebas de estimacién
de la T4 libre” (1, 4, 6).

En cuanto al abordaje diagnéstico, la medida
inicial y mas confiable de la funcién tiroidea a lo
largo de la gestacion es el valor de la concentracion
séricadela TSH (52, 76). Con relacién a esto, la
ATA en 2017 estableci6 los siguientes rangos de
normalidad: para el primer trimestre entre 0,1 y
2,5 pU/mL, en el sequndo trimestre entre 0,2 y 3,0
pU/mLy en el tercer trimestre entre 0,3y 3,0 pU/
mL (9), de tal manera que el limite superior normal
de la TSH sea menor de 2,5 pU/mL para el primer
trimestre y menor de 3,0 pU/mL para el segqundo
y el tercer trimestre. Cuando la poblacion y los
rangos normales especificos del trimestre no estan
disponibles, la ATA recomienda reducir el limite
inferior de TSHen 0,4 pU/mL y el limite superior
en 0,5 pU/mL, lo cual corresponderia al rango de
referencia de TSHde 0,1 a 4,0 pU/mL durante el
primer trimestre, con un retorno gradual hacia el
rango normal durante los trimestres segundo y
tercero (9, 50); no obstante, guias mas recientes
y un consenso emergente entre organizaciones
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profesionales, como el RCOG (51) y el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecbélogos (ACOG,
segln sus siglas en inglés) (56), recomiendan un
umbral mas alto de la TSH, y elevar el valor superior
normal a 4 pUI/mL o una unidad menor del limite
superior de referencia del laboratorio local. Este
panorama cambiante ha llevado a algunas guias a
excluir el rango de 7SH de 2,5 a 4 pUl/ml de los
parametros de tratamiento para el hipotiroidismo
subclinico. Con relacién a esto, se sigue a la espera
de las gufas de la ATA de 2025.

Se ha encontrado una fuerte conexién entre
los anticuerpos tiroideos (anti-TPO-Ab) y el
incremento en las concentraciones séricas de la TSH
en gestantes, donde las mujeres con anticuerpos
positivos reportaron valores por encima de
4,2 pU/mL (77). Con respecto a este punto, la ATA
recomienda que el hipotiroidismo subclinico se trate
en gestantes con anti-TPO positivos y TSH mayor
a 2,5 pU/mL (9). Asi, se hace la observacion de que
tanto la figura 3 como este resumen, se basan en
las guias de la ATA del 2017, y a fecha posterior
a la presente revision, han surgido guias donde
se excluye tratar a gestantes con rango de 7SH
de 2,5 a 4 pUl/ml, e incluso con anticuerpos TPO
positivos (56).

En cuanto al abordaje terapéutico, el
hipotiroidismo gestacional justifica el tratamiento
con levotiroxina y la monitorizacién regular, con el
proposito de mantener el nivel sérico de la TSHen
el rango especifico del trimestre (9, 52, 78-79), sin
embargo, ajustados a la reflexion de Gietka-Czernel
etal (58) y alaespera de los resultados de futuros
ensayos, los médicos deben tener en cuenta que la
levotiroxina a dosis bajas (de 25 a 50 pg diarios), lo
cual probablemente no sea perjudicial y podria ser
beneficiosa, pero la implementacion rutinaria de la
terapia en todas las mujeres embarazadas con un
nivel de TSH superior a 2,5 mU/L parece prematura.

A las mujeres en edad fértil que toman
levotiroxina por hipotiroidismo clinico o subclinico,
se les debe recomendar el aumento empirico de la
dosis (entre un 25% y un 30%) tan pronto como
tengan una prueba de embarazo positiva, para saciar
las mayores exigencias en el embarazo (80). Esto se
logra mas facilmente duplicando la dosis dos dias
a la semana. Adem4s, se deben hacer exdmenes
regulares de la funcion tiroidea, cada cuatro
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semanas hasta la semana 20 y, posteriormente,
una vez por trimestre (9, 81).

Recientemente se ha han observado
tasas mas bajas de parto prematuro y mayor
puntuaciéon motora en los hijos de las mujeres con
hipotiroidismo gestacional, cuando se tratan en
presencia de 7SH >4,0 mUI/L con levotiroxina, en
comparacion con la observacioén o placebo en el
primer trimestre (82). Asi podrian esperarse mejores
resultados obstétricos y del neurodesarrollo en
la descendencia de mujeres con hipotiroidismo
subclinico o hipotiroxinemia aislada en el embarazo,
si la levotiroxina se inicia lo antes posible en el
primer trimestre (41, 80), resultando relevante
mantener parametros tiroideos adecuados durante
el embarazo, ya que el feto depende en gran medida
de la hormona tiroidea materna durante la mayor
parte del embarazo (52, 83-84).

Al haber un aumento en los requisitos de yodo
en el curso de la gestacion, tanto por el incremento
en la produccién de las hormonas tiroideas, asi
como del aumento en el aclaramiento renal de
yodo, junto a las necesidades a nivel fetal; por
lo tanto, las necesidades de yodo en la dieta son
superiores en el marco de la gestacion (85). Las
mujeres con suficiente ingesta de yodo antes y
durante el embarazo pueden adaptarse facilmente
a la mayor demanda de hormonas tiroideas a lo
largo del embarazo; sin embargo, en las areas de
deficiencia de yodo, donde los requerimientos no se
reponen de manera 6ptima, con frecuencia resulta
en deficiencia materna y en efectos adversos en el
feto. La recomendacion es ingerir 250 pg diarios,
con un maximo de 500 pg de yodo durante el
embarazo (86).

Dado que las condiciones maternas
adversas pueden inducir una reprogramacion del
desarrollo que predispone a la descendencia a
enfermedades cronicas, incluidas las enfermedades
cardiovasculares (ECV) como la hipertension (87),
se considera el cribado sisteméatico y universal
del hipotiroidismo en todas las gestantes, para
garantizar la deteccion y el tratamiento tempranos,
ya que el tamizaje selectivo puede pasar por alto un
ndmero significativo de casos, tal como lo propone
Yamamoto (88).
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En las fortalezas de esta investigacion se
destacan el nimero de articulos seleccionados, al
facilitar la sintesis de la mayor evidencia disponible
con relacién a una pregunta especifica. La amplia
exploracién de la literatura cientifica, extendida
mediante la metodologia en "bola de nieve”, se
esmera en captar el mayor nimero publicaciones
de interés. Por otra parte, la utilizacion de figuras
y tablas facilita la exposicién de los resultados
para el lector. En las debilidades, queda claro que
al tratarse de una revisién narrativa se expone a
un elevado riesgo de sesgos. La no inclusion de
estudios colombianos es una potencial limitacion,
aunque con un marginal efecto sobre los resultados
finales.

Conclusiones

El hipotiroidismo causa efectos adversos
maternos y fetales, particularmente en el desarrollo
cerebral y esquelético fetal. La deteccion del
hipotiroidismo gestacional debe basarse en la
determinacion inicial de la 7SH, esta se realiza
al principio del primer trimestre o en el mismo
momento en que se detecte el embarazo. Si el valor
de la TSHes anormal, se solicita tanto la evaluacion
de la tiroxina libre como de los anticuerpos
antitiroideos.

Existe un acuerdo generalizado entre las
diferentes asociaciones cientificas sobre la
necesidad de instaurar tratamiento a toda gestante
con hipotiroidismo clinico, ante los potenciales
riesgos que podrian surgir debido a la abstencion
terapéutica.

La adecuada suplementacidon del yodo, en
el transcurso del embarazo, es critica y, de ser
factible, debe iniciarse antes de que la mujer intente
embarazarse.

Implicaciones éticas

Esta revision no tiene implicaciones éticas en
su metodologia o resultados que el lector deba
considerar, y cumple con las normas éticas exigidas
internacionalmente.
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