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RESUMEN

El hipotiroidismo subclinico en el embarazo tiene una prevalencia del 2 al 5%, en
el Hospital Materno Infantil en 2018 se encontr6 el 21.27% de la poblacion
estudiada. Se asocia a los resultados perinatales adversos como pérdida del
embarazo, desprendimiento de placenta, parto pretérmino, hipertensién
gestacional, diabetes mellitus gestacional, ruptura prematura de membranas,
restriccion del crecimiento intrauterino y muerte neonatal. Las pautas para realizar
el diagndstico del valor de TSH han sido modificadas, sugiriendo a partir del 2017,

un valor = 4.0 mUl/I durante el segundo y tercer trimestre de gestacion.

OBJETIVO: Evaluar los resultados perinatales adversos en mujeres con
embarazo de segundo y tercer trimestre con dos valores distintos de TSH, en el
Hospital Materno Infantil del ISSEMyM, de enero de 2017 a enero 2020.

METODO: Se realiz6 un estudio retrospectivo, se evaluaron los resultados
perinatales adversos en un grupo control con TSH de 3 a 3.9 mUl/mly un grupo
de estudio con un valor de TSH =4 mUl/ml, recoleccion de datos con el anexol
de expedientes con criterios de inclusion, realizando la base de datos en IBM

SPSS Software y andlisis estadistico.

RESULTADOS: La hipertensién gestacional y preeclampsia se presento en el 1.6
% el grupo control, el porcentaje de diabetes gestacional fue similar en ambos
grupos, HPP fue mayor en el grupo de estudio con el 10.2%, 15.3% se presento

parto pretérmino en el grupo de estudio

CONCLUSION: No hubo diferencia significativa en los resultados perinatales

adversos en ambos grupos.

PALABRAS CLAVE: Hipotiroidismo subclinico, preeclampsia, parto pretérmino,

hemorragia obstétrica, muerte fetal.




SUMMARY

Subclinical hypothyroidism in pregnancy has a prevalence of 2 to 5%, in 2018 the
Maternal and Child Hospital found 21.27% of the studied population. It is
associated with adverse perinatal outcomes such as pregnancy loss, placental
abruption, preterm delivery, gestational hypertension, gestational diabetes mellitus,
premature rupture of membranes, intrauterine growth restriction, and neonatal
death. The guidelines for diagnosing the TSH value have been modified,
suggesting as of 2017, a value = 4.0 mIU / L during the second and third trimesters

of gestation.

OBJECTIVE: To evaluate adverse perinatal outcomes in women with second and
third trimester pregnancy with two different TSH values, at the ISSEMyM Maternal
and Child Hospital, from January 2017 to January 2020.

METHOD: A retrospective study was carried out, adverse perinatal outcomes were
evaluated in a control group with TSH of 3 to 3.9 mIU / ml and a study group with a
TSH value = 4 mlU / ml, data collection with annex 1 of files with inclusion criteria,

performing the database in IBM SPSS Software and statistical analysis.

RESULTS: Gestational hypertension and preeclampsia were presented in 1.6% of
the control group, the percentage of gestational diabetes was similar in both
groups, PPH was higher in the study group with 10.2%, 15.3% presented preterm
delivery in the group study

CONCLUSION: There was no significant difference in adverse perinatal outcomes

in both groups.

KEY WORDS: Subclinical hypothyroidism, preeclampsia, preterm delivery,

obstetric hemorrhage, fetal death.




GLOSARIO

Anticuerpos TPO (anticuerpos anti-tiroperoxidasa)
ATA (Asociacion Americana de Tiroides)

CENETEC (Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud)

cm (Centimetros)

CTOG (Curva de Tolerancia Oral a glucosa)

DMG (Diabetes Mellitus Gestacional)

FIGO ( Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia )
g (Gramos)

GPC (Guia de Practica Clinica)

hCG (gonadotropina corionica humana)

HG (Hipertension gestacional )

HPP (hemorragia posparto )

IC (intervalo de confianza)

ISSEMyM(Instituto de Seguridad Social del Estado de Mexico y Municipios)
LIF (factor inhibidor de la leucemia)

mg/dL (miligramos por decilitro)

mmHg (milimetros de mercurio )

muUl/ml (miliunidades internacionales por mililitro)

NCHS (National Center for Health Statistics)

OMS (Organizacion Mundial de la Salud )



https://www.gob.mx/salud/cenetec
https://www.gob.mx/salud/cenetec

OR (Odds ratio)

THRA y THRB (Receptor alfa y beta de la hormona tiroidea )
TBG (Globulina transportadora de Tiroxina)

T3 (triyodotironina).

T3L (triyodotironina libre)

T4 (tiroxina)

TAL (tiroxina libre)

TSH (Hormona estimulante de Tiroides)

UCIN (Unidad de Cuidados Intensivos)

Mm  (micrometros)
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l. MARCO TEORICO

l.1. Generalidades de la glandula tiroides

La glandula tiroides es originada como una evaginacion del intestino primitivo,

alrededor de la tercera semana de gestacion.

Las células endodérmicas del piso del primordio laringeo se amplifican formando el
primordio tiroideo medial, permaneciendo conectado con el agujero ciego mediante el
conducto tirogloso durante su descenso. Las células epiteliales que forman el
primordio originan a las células foliculares de la tiroides. Los primordios laterales
proceden del cuarto saco branquial se fusionan con el primordio medial alrededor de
la quinta semana de gestacion; poseen un origen neuroectodérmico que
proporcionan las células parafoliculares o células C, las cuales son productoras de
calcitonina. Los foliculos tiroideos aparecen en la octava semana y la formacion de

coloide inicia a la undécima semana de gestacion.

La tiroides normal se compone de dos l6bulos unidos por un istmo (0.5 cm de grosor,
2 cm de ancho y 1 a 2 cm de alto), cada l6bulo tiene un polo superior agudo y un

polo inferior romo.!

Microscopicamente la tiroides se divide en 20 a 40 foliculos esféricos de
aproximadamente 30 um, cada uno recubierto por células epiteliales cuboides que
envuelven al coloide, el cual es secretado por las células epiteliales bajo la influencia
de la hormona estimulante de la tiroides (TSH). El segundo grupo de células
secretoras tiroideas son las células C o parafoliculares, que contienen y secretan la

hormonacalcitonina.® 2

Existe una relacion estrecha entre el hipotalamo, la hipdfisis anterior, la glandula
tiroidea y otros centros superiores del cerebro, los cuales se encuentran regulados
por un mecanismo de retroalimentacién negativa, teniendo influencia de otras

hormonas y neuropéptidos.


https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=364677
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=364677

l.2. Fisiologia de glandula tiroides en el embarazo

La gestacion antepone una importante sobrecarga funcional para la tiroides materna,
aumentando los requerimientos de hormona tiroidea para cubrir los requerimientos
fetales. Por lo tanto, se requiere la integridad estructural y funcional de la glandula

para cubrir la demanda de su funcion.

Resulta fundamental en etapas tempranas de la gestacibn un adecuado nivel
circulante de hormonas tiroideas debido a que el feto es dependiente del aporte
transplacentario materno de T4, ya que la produccién hormonal fetal no inicia hasta
el final del primer trimestre, siendo limitada hasta la semana 18-20 de gestacion. Al
garantizar la concentracion de hormonas tiroideas en este periodo es vital para la

implicacion en el desarrollo del sistema central.? 3

El embarazo induce cambios en la glandula tiroidea hasta 6 meses tras el parto,
regresando a niveles basales de su funcionamiento, siendo en el primer trimestre de
la gestacion: aumentando de tamafio en 10% e incrementando un 50% de la
produccion hormonal en respuesta al estimulo tirotréfico que ejerce la gonadotropina
corionica (hCG), debido a su analogia estructural de subunidad alfa de la hormona

estimulante de tiroides.

Su efecto maximo ocurre a la semana 8, coincidiendo en su pico maximo de la hCG,
pudiendo encontrar el nivel de hormona estimulante de tiroides suprimida,
posteriormente ascendiendo a la semana 12 y posteriormente manteniendo niveles

hasta culminar la gestacion.

Los niveles estrogénicos inducen un incremento del 100% de los niveles de
globulina transportadora de tiroxina (TBG), siendo mas marcado durante las primeras
20 semanas de gestacion, incrementado niveles T4 total en un 50% los cuales se

mantiene hasta el término de la gestacion.?

Los cambios hormonales mas destacables que ocurren durante el embarazo normal

y que repercuten sobre la glandula tiroides son:



= El aumento de las concentraciones séricas de la proteina transportadora de
hormonas tiroideas (TBG), se eleva hasta el doble durante el embarazo
debido a que los estrogenos estimulan su sintesis y por otro lado a la
disminucion de su aclaramiento renal.

= Elevacion sérica de la T4 total, a la semana 10 de gestacién, que se mantiene
hasta el momento del parto.

= Aumento de la concentracién sérica de la gonadotropina coriénica humana
(hCG) justo en el momento de la fertilizacién hasta llegar a un maximo a la
semana 10-12. Esta hormona tiene un leve efecto estimulador del receptor de
hormona estimulante de tiroides, debido a su homologia estructural, hecho
gue conlleva a un aumento de las concentraciones de T4 (tiroxina) y T3
(triyodotironina).

= El aumento del volumen de la glandula tiroides por hiperplasia glandular y
aumento del 50% de la produccion de hormonas tiroideas.

= El aumento del aclaramiento renal de yodo por elevacion fisiologica del filtrado

glomerular durante el embarazo.
Modificaciones de las hormonas tiroideas durante la gestacion son las siguientes:

o Hormona estimulante de tiroides (TSH)
= La concentracion sérica de hormona estimulante de tiroides
disminuye un 60-80% a la semana 10 de gestacion (debido a la
homologia estructural con la hCG) para después recuperarse de
forma progresiva.
o TA4L (tiroxina libre) y T3L (triyodotironina libre)
= Sodlo una pequeia fraccidén (0.02%) de la hormona tiroidea (T3 y
T4) esta libre (no unida) y es el componente con actividad
fisiologica.
= La T3 es la mas potente de las dos hormonas tiroideas, aunque
sSu concentracion plasmatica es mucho menor a la de T4. La
T3 se une con menor fuerza a la proteina en el plasma que T4y

también entra a los tejidos con mayor facilidad.




= La T3 posee una actividad tres a cuatro veces mayor que T4 por
unidad de peso, con una vida media aproximada de un dia, en
comparacién con los casi siete dias de la tiroxina.

= El estimulo tirotrépico de la hCG produce un incremento leve y
transitorio de la concentracion de T4L (mas evidente al final del
primer trimestre).

= Asi mismo, la concentraciébn de T4L se vera afectada por los

depésitos intratiroideos de yodo.?3
1.3 Fisiologia Tiroidea Fetal

En la etapa fetal las hormonas tiroideas son importantes en el desarrollo de multiples
sistemas, en especial del sistema nervioso central, el paso transplacentario de

hormonas tiroideas constituye el principal aporte en el embarazo.

La transferencia materna fetal de hormonas tiroideas esta condicionada por nivel en
sangre materna, actividad de las desyodasas en especial de la desyodasa 2 y 3,
tanto en la placenta como en estructuras fetales (sistema nervioso central, piel,

pulmones y rifiones).2

La actividad de la desyodasa 1 se encuentra en el cerebro para asegurar el aporte de

T3, imprescindible para el desarrollo neuronal.

La actividad de la desyodasa 2 se expresa en la placenta manteniendo niveles de T3

a partir de T4 materna.

La actividad de la desyodasa 3 en la placenta es la responsable de la inactivacion de
T3 a T4 constituyendo un sistema regulador, encontrando el paso transplacentario de
T4. En los tejidos fetales es responsable del metabolismo periférico de hormonas

tiroideas durante la vida fetal.% 3




.4 Trastornos tiroideos

Las alteraciones de la glandula tiroides son comunes en mujeres en edad fértil,
mostrando efectos significativos en el desarrollo del feto y en los resultados

perinatales.

.4.1 Aspectos fisiopatolégicos de los trastornos tiroideos en el sistema

reproductivo femenino.
Fertilizacion y embriogénesis

Kim et al, reportan en su estudio, que el nUmero de embriones de mayor calidad es
significativamente mayor en mujeres con hipotiroidismo subclinico tratadas con la
suplementacion de T4 en comparacion con las que no. Ademas, las mujeres con
tratamiento con T4 presentan una tasa de nacidos vivos mas alta por ciclo iniciado,
sin diferencia en la tasa de nacidos vivos en pacientes con anticuerpos TPO

positivo4

Los transportadores y receptores de la hormona tiroidea, asi como las desyodasas,
se expresan en el embrion humano antes de la implantacion. La evidencia de la
influencia de Anticuerpos TPO en la calidad del embridn es limitada, sin embargo en
el estudio de Lee et al, demostraron una disminucién del porcentaje de embriones
de raton , cultivados en suero con anticuerpos TPO en comparacion con los
embriones de raton cultivados en suero de ratén normal (74 versus 90%, P, 0.05),
pero el numero de blastocistos expandidos (66 versus 73% ) y los blastocistos para

incubar (36 frente al 37%) no difirieron significativamente entre los dos grupos °

En un estudio reportado por Monteleone et al, de 14 mujeres con anticuerpos TPO (
en el liquido folicular), el ovocito, la fertilizacion, los embriones de grado A y las
tasas de embarazo fueron menores en comparacion con 17 mujeres sin anticuerpos

TPO y este efecto fue independiente del estado de la hormona tiroidea.®



Otro estudio no encontré diferencias estadisticas en el nimero de embriones de
grado 1 y grado 2 comparando mujeres con subfertilidad inexplicable y
autoanticuerpos  tiroideos  positivos  (anticuerpos TPO y/o anticuerpos
antitiroglobulina) con subfertilidad inexplicable sin autoanticuerpos tiroideos. Esta
discrepancia podria deberse al hecho de que este estudio también incluyé mujeres
positivas para antitiroglobulina. En conclusién, tanto el hipotiroidismo como la
presencia de anticuerpos TPO parecen afectar negativamente las tasas de
fertilizacion y la calidad del embrién, pero fecha, solo se han informado asociaciones,
faltan estudios que exploran la fisiopatologia. ’

Endometrio

Existe una amplia evidencia de que desyodasa 2 y 3estan presentes en el
endometrio humano durante todo el ciclo menstrual. La expresion en la fase media
secretora es menor y los cambios ciclicos de las actividades desyodasas muestran

una relacion inversa con niveles de progesterona.®

Receptor alfa y beta de la hormona tiroidea (THRA y THRB) se expresan en el
endometrio glandular con un pico durante la fase de secrecion media. La expresion
de deiodinasas, THRA y THRB en el endometrio indica una regulacion local dinamica

de los metabolitos biodisponibles de la hormona tiroidea.®

El volumen endometrial es un parametro importante para evaluar la receptividad
endometrial y, por lo tanto, un posible predictor de una implantacion exitosa. En
mujeres eutiroideas con infertilidad inexplicable, se reporta que no existe diferencia
en el volumen endometrial entre un grupo de positivos 0 negativos para Anticuerpos
TPO, mientras que la tasa de embarazo después de la fertilizacién in vitro fue menor

en el grupo anticuerpos TPO positivo.®

Un analisis de datos de expresion de ARN m sobre el Utero humano no gestacional,
mostro que los genes que codifican el dominio MPO (Mieloperoxidasa), PXDN
(peroxidasina) y PTGS2 (prostaglandina-endoperdxido sintasa 2) tienen niveles de

expresion relativamente altos en comparacién con TPO (anti-peroxidasa tiroidea) y los




otros genes que codifican el dominio MPO en este tejido. Se sabe que la sintesis de
prostaglandinas mediada por PTGS2 en ratones es esencial para la ovulacion, fertilizacion,
implantacion y decidualizacion. Se desconoce la funcién del homdélogo de PXDN en el
endometrio. En conclusién, las desyodasas, THRA y THRB se expresan en el endometrio, lo
gue sugiere un papel funcional de la hormona tiroidea, pero no hay estudios disponibles que

demuestren un efecto directo sobre la receptividad o la funcién endometrial.

El ARN m de TPO se expresa en el endometrio a un nivel relativamente bajo y nunca
se ha demostrado la expresién de proteinas, lo que hace poco probable un efecto

fisiopatoldgico directo de Anticuerpos TPO sobre TPO en el endometrio.
Implantacién

La implantacion se define como el contacto directo entre la interfase materna y fetal

antes de la invasion de trofoblastos extravellosos en las arterias espirales maternas.

Un estudio mostro que la T4 aumenta la produccién de progesterona en las células
de la granulosa humana in vitro cuando se administra en combinacion con insulina y

gonadotropinas. 8

Como la progesterona es responsable de la construccion del revestimiento
endometrial para una implantacion Optima y de disminuir la respuesta inmune
materna para permitir la aceptacion del embarazo, la biodisponibilidad de T4 puede

tener un papel mediador en este proceso. &

El factor inhibidor de la leucemia (LIF) participa en el proceso de implantacion del
embridn y se expresa en el endometrio secretor. La hormona estimulante de tiroides
aumenta significativamente la expresion de LIF en cultivos celulares de endometrio,

lo que sugiere un papel potencial de la TSH en el proceso de implantacion. 8

En un andlisis de datos de expresion de ARNm de utero humano no gestante ,
muestra que los genes que codifican el dominio MPO , PXDN y PTGS2 tienen
niveles de expresion relativamente altos en este tejido. En los seres humanos, el

efecto de PTGS2 es menos claro que en ratones, pero se sabe que PTGS2 juega un




papel en la fertilidad femenina. Los ratones en los que la expresion de PGTS2 era

limitada eran infértiles o producian camadas pequefias o no tenian camadas. &

Un estudio de cohorte de 34 mujeres mostré que la sintesis de prostaglandinas
parece estar interrumpida en pacientes con fallas repetidas de FIV en comparacién
con controles fértiles. Esto sugiere que la sintesis reducida de prostaglandinas en el

endometrio humano puede conducir a una mala receptividad endometrial. 8

En conclusién, la hormona tiroidea estimula la produccién de progesterona en las
células de la granulosa y regula al alza la expresion de LIF. Ambos son importantes
para el proceso de implantaciéon. No se dispone de evidencia sobre un efecto
fisiopatoldgico directo de las hormonas tiroideas o anticuerpos TPO (anticuerpos anti-

tiroperoxidasa) sobre la implantacion. @
Placentacion

La placenta es responsable del intercambio de oxigeno, nutrientes, hormonas y
factores de crecimiento y sus productos de desecho entre la madre y el feto. La
migracion de trofoblastos extravellosos hacia la madre. Las arterias espirales

uterinas permiten un mayor flujo de sangre a la placenta. @

Las moléculas de adhesion celular, metaloproteinasas (MMP-2 y MMP-3), inhibidores
tisulares de metaloproteinasas, fibronectina e integrina a5b1 son importantes para el
proceso de invasion. Se sabe que la T3 aumenta la expresion de MMP-2, MMP-3,
fibronectina fetal e integrina a5b1T3 en trofoblastos extravellosos placentarios
tempranos (8-12 semanas) cultivados, lo que sugiere que la hormona tiroidea
desempefia un papel vital en la regulacién del potencial invasivo de trofoblastos

extravellosos. 8

Uno de los efectos de la hormona tiroidea es la estimulacién de la secrecion
placentaria de progesterona y lactégeno placentario humano. La progesterona es

fundamental para el revestimiento del endometrio y una éptima nidacion, ademas de



inducir la tolerancia inmunoldgica local que disminuye la respuesta inmunitaria

materna y previene el rechazo del aloinjerto fetal.

El lactégeno placentario humano aumenta el suministro de glucosa fetal al disminuir
las reservas de &cidos grasos maternos mediante la alteracion secrecién de insulina.
T3 a través del THRB estimula la expresion y liberacion de lactdgeno placentario en

trofoblastos humanos cultivados. 8

T4 aumenta tanto el factor de crecimiento endotelial vascular en los trofoblastos

como la altura del epitelio del trofoblasto en las primigestas . 8

El metabolismo de la hormona tiroidea en la placenta parece estar estrictamente
regulado. Los tres tipos de desyodasas se expresan en la placenta y los niveles
relativamente altos de expresion de desyodasa 3 limitan la transferencia de

hormonas tiroideas circulantes maternas al feto. 8

La placenta responde a la T3 y contiene receptores tiroideos no solo a término, sino
también durante la gestacion temprana. Las proteinas de union a T3 especificas de
alta afinidad estan presentes en la membrana del trofoblasto y son responsables de

la captacion de T3 por las células del trofoblasto. 8

Todos estos datos in vitro fueron confirmados por nuestro analisis in silico (via
simulaciéon computacional. Existe una expresion placentaria relativamente alta de

todos los factores involucrados en accion de la hormona tiroidea. 8

Aunque anticuerpos TPO (anticuerpos anti-tiroperoxidasa) se difunde a través de la
barrera placentaria durante el tercer trimestre de embarazo, no hay evidencia de que
esto también sea cierto al principio del embarazo. Dado que las caracteristicas de la
barrera placentaria cambian solo ligeramente después del primer trimestre, parece
probable la transferencia de anticuerpos TPO (anticuerpos anti-tiroperoxidasa) en

todas las etapas del embarazo. 8

Un estudio de cohorte reciente respaldd que el mayor riesgo de mujeres anticuerpos

TPO (anticuerpos anti-tiroperoxidasa) positivas sobre resultados adversos del



embarazo era independiente de la funcion tiroidea. Posiblemente, existen objetivos
directos para anticuerpos TPO, distintos de TPO, en la interfaz materno-fetal que

afectan la placentacion y el embarazo en curso. 8

En particular, la expresién del homologo de peroxidasina de la proteina que contiene
el dominio MPO es muy abundante tanto en los trofoblastos como en la decidua. Es
importante tener en cuenta que los anticuerpos TPO (anticuerpos anti-tiroperoxidasa)
también se asocian con la presencia de otros autoanticuerpos, como los
autoanticuerpos de la zona pelucida; La zona pellicida y el tejido tiroideo parecen
compartir algunos antigenos y podria reaccionar de forma cruzada. Se ha postulado

que la zona pelucida puede ser el objetivo de anticuerpos TPO. 8

La MPO participa en la catalisis de reacciones oxidativas, procesos antibacterianos e
inflamacion, que hipotéticamente pueden conducir a un aumento de la respuesta
inmune. También se plantea la hipétesis de que anticuerpos TPO (anticuerpos anti-
tiroperoxidasa) reflejan una respuesta inmune general, lo que resulta en subfertilidad
y complicaciones durante el embarazo temprano. El factor de necrosis tumoral alfa y
proporciones de células CD3 / CD4 que expresan interleucina-10 y los anticuerpos
no especificos de o6rganos aumentan significativamente en mujeres con
autoanticuerpos tiroideos. Ademas, que las mujeres que sufren un aborto
espontaneo recurrente con autoanticuerpos tiroideos tienen niveles seéricos

significativamente elevados de células naturales killer. &

No se ha establecido la correlacion entre la presencia de Anticuerpos TPO
(anticuerpos anti-tiroperoxidasa) y células natural killer uterinas en mujeres que
sufren pérdida recurrente del embarazo después de la FIV y sus niveles de

anticuerpos TPO.8

En conclusién, T3 aumenta la expresiéon de MMP-2, MMP-3, fibronectina fetal e
integrina a5bl en trofoblastos extravellosos placentarios tempranos, lo que sugiere
gue la hormona tiroidea juega un papel vital en la regulacion del potencial invasivo de

los trofoblastos extravellosos. Anticuerpos TPO (anticuerpos anti-tiroperoxidasa) se




difunde a través de la barrera placentaria pero no hay evidencia publicada de que
TPO-A. 8
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[.4.2 Prevalencia

La prevalencia de enfermedad tiroidea durante el embarazo es de 0.3 a 0.5% para
hipotiroidismo clinico y de 3 a 5% para hipotiroidismo subclinico. De acuerdo con lo
expuesto en la literatura, existen reportes de prevalencia del hipotiroidismo subclinico
en distintas poblaciones, por ejemplo, en la poblacion de los Estados Unidos se
reporta el 4.3%, en Espafa del 2 al4%, y en México, el Instituto Nacional de

Perinatologia reporta 21.1%.%12



1.4.3 Tamizaje

Segun el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos las pruebas indicadas de la
funcion tiroidea deben realizarse en mujeres con antecedentes personales de

enfermedad tiroidea o sintomas de enfermedad tiroidea.®

En el protocolo de tiroides y embarazo del Centro de Medicina Fetal y Neonatal de
Barcelona, se propone realizar un cribaje universal de disfuncién tiroidea en primer
trimestre del embarazo ante su poblacion de atencién. Especialmente se deben
realizar estudios de funcién tiroidea en aquellas pacientes con clinica de
hipotiroidismo o hipertiroidismo, antecedentes de disfuncion tiroidea, bocio, cirugia o
ablacion de la tiroides, portadoras de anticuerpos antitiroideos u otras enfermedades
autoinmunes, diabetes tipo I, radioterapia previa sobre cabeza o cuello, mujeres en
tratamiento con amiodarona, litio o expuestas a contrastes yodados radiologicos en
las 6 semanas anteriores, gestantes en zonas con yodo deficiencia en la dieta,
infertilidad, antecedente de aborto o parto pretérmino, indice de masa corporal > 40,

historia familiar de disfuncion tiroidea , edad materna > 36 afos.**
.5 Hipotiroidismo subclinico

La situacion de insuficiencia tiroidea leve, conocida como hipotiroidismo subclinico,
se define por la presencia de concentraciones de hormona estimulante de tiroides
por encima del limite superior de la normalidad junto con concentraciones de tiroxina
libre dentro del intervalo de referencia. La elevacion de la hormona estimulante de la
tiroides y la presencia de anticuerpos antitiroideos positivos, conllevan a una mayor

posibilidad de presentar resultados perinatales adversos.

De acuerdo con la literatura, se recomienda que ante la presencia de hipotiroidismo
subclinico sea importante conocer el estado de los anticuerpos anti-tiroperoxidasa
(TPO-ADb) asi como individualizar el inicio de la terapia con LT4. Por el contrario, la
presencia de hipotiroidismo manifiesto es una fuerte indicacion para la administracion

de LT4, con el objetivo de alcanzar rapidamente el eutiroidismo.*®



1.5.1 Diagnhostico

Las recomendaciones internacionales son basadas, de acuerdo con la guia actual de

la Asociacion Americana de Tiroides y la Asociacion Europea de Tiroides.

Actualmente los valores de referencia de hormona estimulante de tiroides durante la
gestacion presentan un ajuste, proponiendo disminuir tanto en el limite inferior (<0.1-
0.2 mUI/l) como en el limite superior (<0.5-1.0 mUI/l) en relacion con el rango de
referencia de hormona estimulante de tiroides de la paciente no gestante.®

En las directrices de 2011 Asociacion Americana de Tiroides, el limite superior de
referencia para la concentracion sérica de hormona estimulante de tiroides durante el
embarazo se defini6 como 2.5 mUI/l en el primer trimestre y 3.0 mUl/l en el segundo
y tercer trimestres. Las pautas de la GPC (guia de practica clinica) CENETEC de
diagnostico y tratamiento de hipotiroidismo primario y subclinico en el adulto (2016)
vigente en Meéxico, mencionan dichos valores para realizar el diagnostico de
hipotiroidismo subclinico en la gestacion. Sin embargo, las pautas del valor de TSH

han sido ajustadas a 4.0 mUI/l en segundo y tercer trimestre de gestacion.4 1> 17

TABLA 1 VALORES DE NORMALIDAD DE HORMONA ESTIMULANTE DE TIROIDES SEGUN TRIMESTRE DE
GESTACION
TRIMESTRE NIVEL DE HORMONA T4 total T4L
ESTIMULANTE DE
TIROIDES
Primero 0,1-2,5 mUl/l 5-12mcg/dl Valor pregestacional acorde
Segundo 0,2-3 mul/l 7.5-18 mcg/dl arango referido por
laboratorio
Tercero 0,3-3 mul/l 7.5-18 mcg/dl

FUENTE: PROTOCOLO DE TIROIDES Y EMBARAZO, CLINIC BARCELONA.



[.5.2Tratamiento

Las guias de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y de la Sociedad de

Endocrinologia Europea recomiendan tratamiento en el hipotiroidismo subclinico

independientemente del titulo de anticuerpos.!

Con base en la guia actual de la Asociacibn Americana de Tiroides de 2017, se

sugiere el uso de levotiroxina en los siguientes casos:

Mujeres con anticuerpos TPO ( anticuerpos anti-tiroperoxidasa) positivos con
una TSH mayor al rango de referencia especifico del embarazo
(Recomendacion fuerte, Evidencia de calidad moderada), asi como en
aquellas pacientes con anticuerpos TPO negativos con una TSH mayor de

10.0 mUl/l (Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad).

La terapia con levotiroxina puede considerarse de acuerdo con los siguientes casos:

Pacientes con anticuerpos TPO positivos con concentraciones de TSH>2.5
muUI/l y por debajo del limite superior del rango de referencia especifico del
embarazo (Recomendacion débil, evidencia de calidad moderada) y en
mujeres con anticuerpos TPO negativos con concentraciones de TSH
mayores que el rango de referencia especifico del embarazo y por debajo de

10.0 mUl/l. (Recomendacion débil, evidencia de baja calidad).

La terapia con levotiroxina no se recomienda para:

Mujeres con anticuerpos TPO negativos con una TSH normal (rango de
referencia especifico del embarazo, o <4.0 mUI/l si no existe un valor
determinado en la institucién de salud) (Recomendacion fuerte, evidencia de

alta calidad).’




.6 Complicaciones perinatales asociadas

Se sugieren dos hipoétesis principales para la asociacion del hipotiroidismo subclinico
y los resultados adversos del embarazo: La primera hipétesis, describe la presencia
de hipotiroidismo subclinico como causa directa de complicaciones durante el

embarazo a través de mecanismos fisiol6gicos alterados.*®1°

Por el contrario, la segunda hipétesis sugiere que la unidad uteroplacentaria
deteriorada al comienzo del embarazo conduce directamente a alteraciones en las

pruebas de funcién tiroidea materna, asi como a complicaciones en el embarazo.'*

El interés por el hipotiroidismo subclinico en el embarazo surgié a partir de dos
estudios observacionales publicados en 1999, los cuales sugirieron que la
hipofuncion tiroidea materna no diagnosticada, podria estar asociada con deterioro

del neurodesarrollo en la descendencia.1320

A nivel mundial, existe una diversidad de estudios con calidad metodologica variable
encontrando asociaciones inconsistentes entre el hipotiroidismo subclinico en el
embarazo y los resultados obstétricos adversos, los cuales se enuncian a

continuacion:
o Trastornos hipertensivos del embarazo
o Diabetes gestacional
° Hemorragia posparto
o Parto pretérmino
° Bajo peso al nacer
o Desprendimiento placentario
o Aborto espontaneo

o Puntuaciones Apgar a los 5 minutos <7



° Ruptura prematura de membranas
° Muerte perinatal 21-23

En el Hospital Materno Infantil ISSEMyM, Figueroa y colaboradores, realizaron un
trabajo de investigacion en 2018,incluyendo un total de 210 pacientes, distribuidas en
dos grupos (casos y control), 140 controles (pacientes embarazadas sanas) vs 70
casos (pacientes con hipotiroidismo subclinico en el embarazo), reportando una
incidencia del 21.27%, los resultados mas significativos reportados se mencionan a
continuacioén: en el grupo de casos, encontraron una mayor incidencia (54 %), en el
rango de edad de 30 a 39 afos de edad, en comparacién con el grupo de controles

cuya incidencia fue mayor en el rango de 19 a 29 afios con el 58%.

En el grupo casos, 29 primigestas representaron el 41%, mientras en el grupo

controles, solo el 36% fueron pacientes primigestas.

Durante el andlisis de las semanas de gestacion, se reportd que en el grupo de
casos hubo una media de 21.2 semanas de gestaciéon vs 30.6 en controles; por otro
lado los hallazgos referente a los valores séricos de TSH al momento del diagnostico
segun el trimestre de la gestacion, cuyos valores para el diagnéstico se tomaron de
acuerdo a lo referido en bibliografia vigente al momento del estudio, obteniendo en el
grupo de los casos, una media de TSH de 4.36 mUl/l vs 1.87 mUI/l en el grupo

control.

En las 210 pacientes, encontraron que 70, recibieron sustitucion hormonal a base de
levotiroxina sodica, con dosificacion de 25 microgramos de levotiroxina sédica en 5
casos (7%), 50 microgramos de levotiroxina sodica en 48 casos (69%), 6 casos con
dosis de 75 microgramos levotiroxina sédica representando (9%), 8 casos (11%) con
dosis de 100 microgramos de levotiroxina sodica, 2 casos con 125 microgramos de
levotiroxina sodica (3%), 1 caso cuya dosis fue de 150 microgramo de levotiroxina

sédica (1%), con una media de 58.8 microgramos de levotiroxina sédica.




Evaluaron la asociacién entre hipotiroidismo subclinico y resultados perinatales
especificos como parto prematuro, restriccion del crecimiento intrauterino, muerte
fetal, ingresos al servicio de neonatologia asi como comorbilidades maternas
asociadas (preeclampsia y diabetes gestacional) cuyos resultados se describen en
algunos parrafos de los siguientes apartados.?*

1.6.1 Enfermedad hipertensiva

Los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen una de las principales causas
de mortalidad materna y perinatal en todo el mundo. Se estima que la preeclampsia

complica del 2 al 8% de los embarazos a nivel mundial.?®

Meigin Wu y colaboradores, reportan un estudio retrospectivo, incluyendo a 7,587
mujeres embarazadas, determinando la relacion de hipotiroidismo subclinico con
resultados perinatales adversos, reportando desérdenes hipertensivos del embarazo
en 5.45% (OR: 3.71, IC 95%: 1.84 -7.48, P=0.001.%¢

1.6.2 Hipertension gestacional

Se define como la presencia de presion arterial sistélica igual o mayor a 140 mmHg
y/o una presion arterial diastolica igual o mayor a 90 mm Hg, en dos ocasiones con al
menos 4 horas de diferencia, después de las 20 semanas de gestacion, en una mujer

con una tensién arterial previamente normal.?®

Chen L y colaboradores, realizaron un estudio prospectivo reportando la asociacion
con hipertension gestacional en el estado eutiroideo versus hipotiroidismo subclinico

durante la gestacién, con 1.819% vs 3.504% respectivamente.?’

En México, Campos Hinojosa et al, efectuaron un estudio prospectivo, longitudinal,
descriptivo, de casos y controles en el Hospital Universitario de Saltillo, entre junio de
2012 y enero de 2015, pacientes entre 12 y 45 afios, sanas o con hipotiroidismo
subclinico diagnosticado al ingreso al hospital para terminacion del embarazo,

embarazo unico, en el tercer trimestre, sin disfunciones tiroideas previas conocidas,




con o sin hipertension inducida por el embarazo. Con dos subgrupos: pacientes con
y sin hipotiroidismo subclinico, analizaron 978 pacientes. Reportan una incidencia de
hipotiroidismo subclinico de 42.3%, la cual fue significativamente mayor en pacientes

hipertensas que en normotensas (22.8%), con P=0.007.28
1.6.3 Preeclampsia

Se define la presencia de hipertension gestacional con proteinuria, es decir la
presencia de 300 mg o mas por recoleccion de orina de 24 horas, relacion

proteina/creatinina igual o mayor a 0.3 mg/dL o lectura con tira reactiva de 2+.

Se debe considerar el diagnéstico de preeclampsia (con criterios de severidad) en
ausencia de proteinuria, cuando exista la presencia de un recuento de plaguetas
menor de 100 x 10%L, concentraciones séricas de creatinina superiores a 1.1 mg/dL
0 una duplicacion de la concentracion de creatinina sérica en la ausencia de otra
enfermedad renal, funcidn hepéatica alterada es decir la presencia de transaminasas
hepaticas elevadas a dos veces lo normal, edema pulmonar, cefalea que no
responde a la medicacion asi como cifras de presion arterial sistolica igual o mayor a

160 mmHg y/o presién arterial diastélica igual o mayor a 110 mmHg.2°

Gui J et al, reportan un estudio retrospectivo de casos y controles, donde evaluaron
la disfuncion tiroidea en el segundo semestre y los resultados neonatales del
embarazo con presencia de diferentes subtipos de hipertensién gestacional. La
disfuncion tiroidea fue mas frecuente en el grupo preeclampsia severa que en el
grupo preeclampsia leve (P=0.01). Después del ajuste, tanto la gravedad de la
hipertension gestacional (OR=4.360, IC 95% [2.050, 9.271], P <0.001; OR = 4.023,
IC 95% [1.933, 8.372], P <0.001) y disfuncion tiroidea (OR = 3.011 , IC 95% [1.248,
7.262], P = 0.014; OR = 11.306, IC 95% [1.040, 122.889], P = 0.046) se asociaron
con un mayor riesgo de parto prematuro y bajo peso al nacer, mientras que el tiempo
de aparicion de preeclampsia (OR=0.031, IC 95% [0.009,0.110], P<0.001; OR=
0.097, IC 95% [0.033,0.282], P<0.001) se asocid negativamente con el riesgo de

parto prematuro y bajo peso al nacer.?®



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gui%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32075602

A nivel institucional, Figueroa y colaboradores, en relacién a preeclampsia con o sin
criterios de severidad se observO una asociacion en los casos de hipotiroidismo
subclinico diagnosticado en el embarazo, encontrando 6 pacientes (9%), con
P=0.011, OR 6.469, IC del 95% (1.271-32.934) vs 2 casos de preeclampsia en
pacientes embarazadas sanas (1%).2*

1.6.4 Diabetes gestacional (DG)

Durante muchos afios, la DG se defini6 como cualquier grado de intolerancia a la
glucosa que se reconociod por primera vez durante el embarazo, independientemente
del grado de hiperglucemia. La DG es indicativa de disfuncion de las células 3 del
pancreas, confiriendo un aumento del riesgo de desarrollo posterior de diabetes
materna después del parto. El diagnostico de DMG se puede establecer acorde a
dos estrategias: con base en CTOG (curva de tolerancia oral a glucosa) de 759 de un
paso, derivado de los criterios de IADPSG (Asociacion Internacional de Grupos de
Estudio de Diabetes y Embarazo) o el enfoque de dos pasos, con un tamiz de 509
(sin ayuno) seguido de una CTOG de 100g para aquellos que presentan un tamiz

positivo, basado en los criterios de Carpenter y Coustan (ver tabla 2). 30 3!

TABLA 2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE CTOG PARA DIABETES GESTACIONAL

VALORES PLASMATICOS DE REFERENCIA IADPSG i
(Asociacion Internacional de Grupos de Estudio de VALORES PLASMATICOS DE REFERENCIA
Diabetes y Embarazo) COUSTAN/CARPENTER
Glucosa plasmatica en ayuno >92mg/dl| Glucosa plasmatica en Ayuno 95mg/dL
Glucosa plasmatica 1 hora pos carga>180 mg/dl| Glucosa plasmatica 1 hora pos carga>180mg/dL
Glucosa plasmatica 2 horas pos carga>153mg/d| Glucosa plasmatica 2 horas pos carga 155mg/dL
Glucosa plasmatica 3 horas pos carga 140mg/dL

FUENTE: GPC. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA DIABETES EN EL EMBARAZO. MEXICO: SECRETARIA DE
SALUD.

Barragdn et al, encontraron que no existe asociacion entre la presencia de
hipotiroidismo e intolerancia a carbohidratos con N= 0 (0%), P= 0.55, OR 0,38 IC
95%: 0.01-8.23, y Diabetes gestacional con N = 2 (7.69%) P= 0.10, OR 107, IC
95%: 1 0.49 -231.7.%



Cakmak BD y colaboradores, en su trabajo demostraron que en el grupo de
hipotiroidismo subclinico hubo mayor riesgo de intolerancia a la glucosa con un OR
1.952, IC del 95%:1.450-2.627, P=<0.001.%3

Por otra parte, Figueroa y colaboradores en el Hospital Materno Infantil ISSEMyM,
observaron una asociacién en 16 pacientes del grupo control (9%), P=0.0001, OR
13.531, IC del 95% (3.79-48.311), en los casos de hipotiroidismo subclinico en el
embarazo asociado a diabetes gestacional, casos en ausencia de diabetes
gestacional con 54 reportes con el 91% de la incidencia, vs controles con asociacion

de diabetes gestacional con 3 reportes con el 2% de la incidencia.?*

1.6.5 Hemorragia posparto

Se define como la pérdida hematica de igual o mayor de 500 ml posterior al
nacimiento del feto, sin importar la via de resolucion de gestacion. De acuerdo con la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO),la presencia de
hemorragia que es capaz de producir inestabilidad hemodinamica debe considerarse
como hemorragia posparto (HPP), definiendo como HPP mayor aquella con un
sangrado cuantificado>1000 ml y, HPP menor cuando hay una pérdida hematica
entre 500 a 1000ml. Otra forma de clasificacion a la HPP es de acuerdo con el
tiempo de presentacion, se define como HPP primara en aquella que ocurre durante
las primeras 24 horas y la causa mas comun es atonia y, la HPP secundaria cuando
ocurre posterior a las 24 horas, generalmente debida a otras causas diferentes a

atonia.®*

Kiran et al, en su poblacién de estudio, la hemorragia posparto (HPP) se presentd en
el 38.8%, donde en el 61.5% de los casos, la pérdida sanguinea fue de 500 ml, con
asociacion significativa, con un valor de TSH de mas de 2.5mUl/mL en el tercer

trimestre (valor P=0.03).

Ju R, et al, reporta en su estudio la presencia de hemorragia posparto en el grupo de
tratamiento N= 7 (3.8%), grupo control N= 9 (3.3%) P= 0.772, OR 0.867 IC 0.329-
2.286.%6




1.6.6 Parto pretérmino

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el parto prematuro (pretérmino)
como cualquier parto que ocurre antes de las 37 semanas completas de gestacion, o
menos de 259 dias desde el primer dia del Gltimo periodo menstrual de la mujer.%’

Casey B y colaboradores en su estudio, usaron la variable de parto prematuro,
definido como el parto en o antes de las 34 semanas de gestacion, cuyo resultado
fue casi 2 veces mayor en mujeres con hipotiroidismo subclinico (OR1.8, IC del 95%,
1.1-2.9).38

En otro estudio incluyeron un total de 19 cohortes, con una poblacion total de 47,045
mujeres embarazadas, donde el 3.1% (1234 mujeres) pertenecio al grupo de
hipotiroidismo subclinico, se concluyé que en este grupo de pacientes existe mayor

riesgo de parto pretérmino que en el grupo de mujeres eutiroideas (6.1% vs 5.0%).%°

Por su parte, el grupo de trabajo de Barragan y colaboradores estudiaron 26
pacientes embarazadas, con diagnostico de hipotiroidismo subclinico (casos) y 52
embarazadas sanas (controles), al comparar ambos grupos, las embarazadas con
hipotiroidismo subclinico tuvieron mayor riesgo de parto pretérmino 26.9 vs 7.6%, P=
0.036, RM: 4.42, 1IC95%: 1.159-16.85.32

En cuanto al trabajo de Figueroa et al, en la relacion de parto pretérmino e
hipotiroidismo subclinico, se presentaron 20 partos pretérmino en el grupo de casos
(hipotiroidismo subclinico), 29 % en la incidencia, con P=0.028, con OR 2.145 con IC
del 95%, 1.076-4.277, en comparacion con 22 reportes de parto pretérmino en

pacientes embarazadas sanas con incidencia del 16%3
1.6.7 Bajo peso al nacer

El bajo peso al nacer se considera un problema mundial de salud que determina la
probabilidad de vida de un recién nacido, asi como su apropiado crecimiento y

desarrollo. Bajo la misma perspectiva, los nacidos vivos con peso bajo presentan




mayores riesgos de sufrir patologias serias durante el periodo neonatal, ademas de

padecer incapacidades permanentes, y en un mayor porcentaje causar la muerte.

Chen L y colaboradores reportan el bajo peso al nacer en su estudio con 1.885% vs.
4.582%, P=<0.001; OR ajustado, 2.919; IC 95%, 1.650-5.163) en el grupo de

hipotiroidismo subclinico.?®

Gui J et al, mostraron que la incidencia de nacimientos prematuros y bajo peso al
nacer fue significativamente mayor en pacientes con disfuncion tiroidea (P = 0.008, P
= 0.047 respectivamente) en su discusion hacen alusion a un estudio que incluy6 a
16,364 madres hipotiroideas de nacimientos Unicos en Finlandia encontré que el
hipotiroidismo materno se asocié nacimientos prematuros (OR = 1.25, IC 95% [1.16—
1.34]).%6

Sitoris y colaboradores, realizaron un estudio transversal donde incluyeron 1521
mujeres embarazadas, compararon un grupo de control y tres grupos de estudio:
tiroiditis autoinmune con hormona estimulante de tiroides <2,51muUI/L, grupo 1 de
hipotiroidismo subclinico con TSH 2,51-3,7 muUI/L, grupo 2 de hipotiroidismo
subclinico con TSH >3.7mUI/L. Reportando en el grupo 1 una asociacion de
hipotiroidismo subclinico con la admision a la UCIN y el bajo peso al nacer con un
OR 19.36;P=0.038 y 21.38, P=0.032, respectivamente.*°

1.6.8 Desprendimiento de placenta normoinserta

Maraka S, y colaboradores, incluyeron 18 estudios de cohorte en su trabajo,
reportando que, en comparacion con las mujeres embarazadas eutiroideas, las
mujeres embarazadas con hipotiroidismo subclinico tuvieron un mayor riesgo de
pérdida del embarazo RR 2.01 (IC 1.66-2.44) y de desprendimiento placentario (RR
2.14,1C 1.23-3.70). 4



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gui%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32075602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maraka%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26837268

[.6.9 Aborto

El aborto espontdneo es una complicacion frecuente del embarazo humano, entre el
50% hasta el 70% de las concepciones espontaneas se pierden antes del segundo
trimestre. La etiologia del aborto espontdneo incluye anomalias genéticas,
infecciones, trastornos inmunolégicos, de implantacion, anormalidades uterinas vy

endocrinas y factores de estilo de vida.*?

Zhang Y et al, en su analisis de nueve articulos, con la comparacién de las mujeres
embarazadas eutiroideas y las pacientes con hipotiroidismo subclinico no tratado
tuvieron una mayor prevalencia de aborto espontaneo (OR 1.90, IC 95% 1.59-2.27, P
<0.01). Concluyeron que la tasa de aborto espontdaneo es mas alta en sujetos
hipotiroidismo subclinico aislados y aumenta aun mas en mujeres embarazadas

hipotiroidismo subclinico con autoanticuerpos tiroideos positivos.*3

Wiles K y colaboradores realizaron un trabajo donde dividieron sus grupos de estudio
de acuerdo con el manejo: grupo A (con tratamiento de levotiroxina) o grupo B (sin
tratamiento). Reportando 82 mujeres en el grupo A y 284 en el grupo B. Reportando
gue en el grupo A (con tratamiento) menor porcentaje de embarazos perdidos (6.1%)
vs Grupo B (8.8%).%’

[.6.10 Restriccion de crecimiento intrauterino

Se define como crecimiento fetal menor al potencial debido a factores genéticos o
ambientales. Se basa en la disminucién de la velocidad de incremento ponderal que

se manifiesta en peso bajo el percentil 10 para la edad gestacional.

Chen L y colaboradores, en comparaciéon con el estado eutiroideo, el hipotiroidismo
subclinico se asocid con tasas mas altas de restriccion de crecimiento intrauterino
(1.008% vs. 2.965%).3!

La relacién con asociacion de muerte fetal intrauterina en el Hospital Materno Infantil

se reporta el siguiente analisis: 2 reportes correspondiente al 3% de incidencia, con




P=0.475, con un OR 2.029 con IC del 95% (0.280-14.719) en hipotiroidismo

subclinico cursado en el embarazo, con 68 reportes de casos.3°
1.6.11 Apgar bajo al nacer

El método de Apgar valora a la persona recién nacida al minuto y los 5 minutos. La
valoracion a los 5 minutos da la calificacion del estado de salud del recién nacido, de

acuerdo con los hallazgos obtenidos, se clasificara de la siguiente manera:

= Sin depresion: 7 a 10 puntos
» Depresion moderada: 4 a 6 puntos

= Depresion severa: 3 puntos 0 menos

A la persona recién nacida con calificacion de 7 o mas, se le considera normal. Se
debe continuar su atencion, por otro lado, aquellos recién nacidos que reciben una

calificacion de 6 o0 menos, ameritan atencion especial.

Cakmak BD, et al, reportaron que no hubo diferencia significativa en la incidencia
del APGAR <7 entre el grupo de hipotiroidismo subclinico N = 30 (3.2%) y el grupo
control 278 (3.5% ) P =0.896 . 4

Ezzeddine D, et al, reportan por otra parte, no encontraron correlacion entre la
presencia de hipotiroidismo y los puntajes de Apgar a los 1(6 ,3.7% vs control 29,
3.8% OR 0.981C 0.4 a2.4P =1) o5 minutos (1, 0.6%, vs control 6, 0.8 % OR 0.79,
IC0.1-6.6 P=1) <oiguala7.%

Cakmak et al, en cuyo trabajo concluyen que el ingreso a la unidad de cuidados
intensivos neonatales se encuentra estadisticamente significativo (OR 1.620; IC del
95%: 1.084-2.420).%3

1.6.12 Ruptura prematura de membranas

La ruptura prematura de membranas es la que ocurre antes del inicio del trabajo de

parto 6 de las 37 semanas.*®



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cakmak+BD&cauthor_id=30672070
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ezzeddine%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29264496

Meigin Wu y colaboradores refieren que la ruptura prematura de membranas se
presentd en 22.42%; OR: 1.38; IC 95%: 1.03-1.85; P= 0.04) por otra parte, Maraka S
y colaboradores reportaron un RR de 1.43, IC 1.04-1.95).27.41

1.6.13 Muerte perinatal

Silver et al ha adoptado algunas deficiones como: muerte fetal temprana aquella que
ocurre en la 10-15 semanas de gestacion; muerte fetal tardia, cuando ocurre entre
semanas 16-19 de gestacion y 6bito en aquellos fetos que fallecen a las 20 semanas

0 mas de gestacion.*?

La Centro Nacional de Estadisticas de Salud (National Center for Health Statistics:

NCHS) propone dos definiciones:

La definicion I, incluye las muertes de los lactantes de menos de 7 dias de vida y de
los fetos de 28 semanas de gestacion o mas por cada 1,000 nacidos vivos mas las
muertes fetales, mientras que la definicion 1l es mas amplia y comprende las muertes
de los lactantes de menos de 28 dias de vida y las muertes de fetos de 20 semanas

0 mas, con el mismo denominador.

Por otra parte, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecélogos difieren del criterio, ya que toman en cuenta el peso de
fetos o recién nacidos (minimo de 500 g) en lugar de usar la edad gestacional como

valor de corte.

La muerte fetal significa la muerte antes de la expulsibn completa o la extraccion de
un producto de la concepcion humana, con independencia de la duracion del

embarazo.

La muerte se confirma por el hecho de que, tras dicha expulsién o extraccion, el feto
no respira ni muestra ningun otro signo vital, como el latido del corazén, la pulsacion

del cordén umbilical o un movimiento concreto de los musculos voluntarios. 8



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maraka%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26837268

La cohorte mas amplia publicada hasta la fecha, en 2017, mostr6 que mujeres con
una sola TSH antes del embarazo de 4.29-10 mU/L (n = 7140) presentd mayor
riesgo de resultados adversos del embarazo (OR 1.15, IC 95% 1.10 a 1.22)
incluyendo muerte fetal (OR 1.58, IC 95% 1.10 a2.28) y parto prematuro (OR 1.20, IC
95% 1.08 a 1.34)*

El equipo de trabajo de Maraka S, reportaron la presencia de muerte neonatal

asociada a casos de disfuncion tiroidea subclinica con un OR 2.58, IC 1.41-4.73. #

Figueroa y Cols, reportaronla muerte fetal 2(3%) casos en el grupo de hipotiroidismo
subclinico  vs 2 (3%) casos en el grupo de pacientes sanas, P=.475, OR 2.029, IC
95%(.280-14.719).34




Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de las endocrinopatias, los trastornos tiroideos ocupan el segundo lugar,
después de la diabetes mellitus, de acuerdo con los estudios reportados en la
literatura, el hipotiroidismo subclinico que se presenta durante la gestacion tiene una
prevalencia del 2 al 5% a nivel mundial; en Estados Unidos de América se reporta del
3 al 15%; por otra parte, en México, en el Instituto Nacional de Perinatologia durante
una investigacion se obtuvo el21.1%. A nivel institucional, el trabajo de investigacion
mas reciente, realizado en Hospital Materno Infantil ISSEMyM, se obtuvo el 21.27%,
mostrando que es mayor en nuestro medio de atencién comparado con lo referido
previamente, dichos estudios antes mencionados, fueron realizados en apego a
criterios diagnoésticos de valor de TSH de acuerdo con la guia de la Asociacion
Americana de Tiroides del 2011. El valor superior de la hormona estimulante de
tiroides normal durante el segundo y tercer trimestre de gestacion se modifico
recientemente (de 3 mUl/ml a 4 mUI/ml) por la Asociacion Americana de Tiroides.
En nuestro pais, de acuerdo con la Guia de Préactica Clinica CENETEC vigente se

sugiere utilizar como limite superior de TSH de 3 mUI/ml como valor diagndstico.

En nuestro hospital solo existe el antecedente de un trabajo de investigacion, en el
gue se buscaron resultados perinatales adversos en pacientes quienes presentaron
hipotiroidismo subclinico durante la gestacion, tomando en cuenta a aquellas cuyo
diagnostico fue realizado con valor superior de hormona estimulante de tiroides
mayora 2.5 mUl/ml en primer trimestre y superior de 3 mUl/ml en el segundo y tercer

trimestre.

Dado que el valor de hormona estimulante de tiroides para diagnéstico de
hipotiroidismo subclinico en el segundo y tercer trimestre se modifico, se planteé la

siguiente pregunta:
1.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cudles son los resultados perinatales adversos en mujeres con embarazo de
segundo y tercer trimestre con dos valores distintos de TSH, en el Hospital Materno
Infantil del ISSEMyM, de enero de 2017 a enero 20207




[I. JUSTIFICACIONES

1.1 Cientifico-académicas:

La disfuncién tiroidea es la segunda alteracion endocrinolégica que prevalece en las
pacientes gestantes, de acuerdo a la literatura, existen investigaciones con
resultados perinatales adversos y recomendaciones sobre su abordaje, ambos con
reportes heterogéneos; es necesario extrapolar dichas recomendaciones en las
derechohabientes atendidas en el Hospital Materno Infantil, ISSEMYM , originando

recomendaciones institucionales, con el fin de proporcionar el diagnostico oportuno.

Recabar los resultados perinatales adversos presentes y verificar que no difieren de
forma estadisticamente significativa, de acuerdo con dos valores de hormona
estimulante de tiroides, podremos utilizar en nuestra unidad médica, el nuevo valor

sugerido (igual o mayor a 4muUl/ml), y con ello, otorgar el tratamiento adecuado.

También se daria pie a nuevos proyectos de investigacion en los que se pudieran
incluir la presencia de anticuerpos antitiroideos (Ac. Anti-TPO o Ac. Anti-tiroglobulina)

y su impacto en los resultados perinatales en cada trimestre de gestacion.

[11.2 Econ6dmico-administrativas

Actualizar los datos sobre los resultados perinatales asociados a hipotiroidismo
subclinico, en relacion con los criterios internacionales actuales al diagnéstico,
permitira optimizar los recursos, asi como en la disminucion de costos en la atencion,
asi como disminuir el indice de morbimortalidad materno-perinatal, cumpliendo
estdndares de calidad centrados en el paciente del Hospital Materno Infantil
ISSEMyM.



V. HIPOTESIS

La presencia de los resultados perinatales adversos en mujeres con embarazo de
segundo vy tercer trimestre, son iguales al presentar un valor de TSH de 3 a 3.9
muUl/ml que un valor de TSH igual o mayor a 4 mUl/ml.

V. OBJETIVOS

IV.1 Objetivo general:

Evaluar los resultados perinatales adversos en mujeres con embarazo de segundo y
tercer trimestre con dos valores distintos de TSH, en el Hospital Materno Infantil del
ISSEMyM, de enero de 2017 a enero 2020.

IV.2 Objetivos especificos:

Analizar las caracteristicas clinico-demograficas de pacientes con hipotiroidismo
subclinico durante la gestacion:
e Edad materna.
e Edad gestacional al momento del diagndstico de hipotiroidismo subclinico.
= Valorar los resultados perinatales adversos (Hipertension gestacional,
preeclampsia, diabetes gestacional, hemorragia posparto, muerte perinatal,
restriccion del crecimiento intrauterino, ruptura prematura de membranas, Apgar
bajo al nacer, parto pretérmino) en pacientes con un valorde hormona estimulante
de tiroides de 3.0-3.9 mUl/ml.
= Estimar los resultados perinatales adversos (Hipertension gestacional,
preeclampsia, diabetes gestacional, hemorragia posparto, muerte perinatal,
restriccion del crecimiento intrauterino, ruptura prematura de membranas, Apgar
bajo al nacer, parto pretérmino) en pacientes con valor de hormona estimulante

de tiroides igual o mayor a 4 muUl/ml.




IV.3 Objetivos secundarios:

Definir la via de resolucion del embarazo de pacientes durante el segundo y
tercer trimestre de gestacion con dos valores de TSH.

Obtener la incidencia de hipotiroidismo congénito en recién nacidos de mujeres
evaluadas durante segundo y tercer trimestre de gestacion, con dos valores
distintos de TSH, en el Hospital Materno Infantil del ISSEMyM, de enero de 2017
a enero 2020.




VI. METODO

VI.1 Disefio del estudio: Casos y controles, Retrospectivo, Transversal.

V1.2 Operacionalizacién de variables

Nombre de la
variable

Definicion tedrica

Definicion operacional

Tipo de
variable

Nivel de
medicion

Nivel de
Hormona
estimulante de
tiroides

Hormona estimulante de la tiroides es
producida por la hipdfisis y tiene como
finalidad estimular la tiroides a producir las
hormonas T3y T4.

1.- Control
(TSH 3-3.9 mUl/ml)

2.- Caso
(TSH) 2 4 mUI /ml)

Cualitativa
Dicotémica

Nominal

Edad
cronolégica

Tiempo transcurrido desde el nacimiento de
un ser vivo hasta el momento en que se hace
el célculo.

1.-<17 afios
2.- 17 - 19 afios
3.- 20- 34 afios
4.- 35 afios- 50 afios

Cuantitativa
discreta

Intervalo

Edad
gestacional

Primer dia del dltimo ciclo menstrual de la
mujer hasta la fecha de diagnéstico.

1.- segundo trimestre
2.- tercer trimestre

Cualitativa
Dicotémica

Nominal

Hipertensién
gestacional

Presencia de presion arterial sistélica de 140
mm Hg 0 mas o una presion arterial diastélica
de 90 mm Hg o mas, o ambas, en dos
ocasiones con al menos 4 horas de diferencia
después de 20 semanas de gestacién en una
mujer con un estado previamente normal
presién sanguinea.

Cualitativa
Dicotémica

Nominal

Preeclampsia

Se define cuando al cuadro de hipertension
gestacional se agrega proteinuria (300 mg o
mas por recoleccion de orina de 24 horas,
relacion proteina / creatinina de 0.3 mg / dL o
mas o lectura con tira reactiva de 2+.

En ausencia de proteinuria, la presencia de
hipertensién de nuevo inicio con la aparicion
de trombocitopenia (recuento de plaquetas
menor de 100,000 109 / L, insuficiencia renal
(concentraciones séricas de creatinina
superiores a 1.1 mg / dL o una duplicacién de
la concentracion de creatinina sérica en la
ausencia de otra enfermedad renal), funcién
hepética alterada (transaminasas hepaticas
elevadas a dos veces lo normal), edema
pulmonar, cefalea aparicién que no responde
a la medicacion asi como si existe la
presencia de presion arterial severa es decir
una presion arterial sistélica de 160 mm Hg o
superior, o presion arterial diastélica de 110
mm Hg o superior se debe establecer el
diagnoéstico de preeclampsia con criterios de
severidad

Cualitativa
Dicotémica

Nominal

Diabetes
gestacional

Intolerancia a los carbohidratos de grado
variable que se presenta o0 reconoce por
primera vez en el embarazo,
independientemente si es necesario para su
manejo el uso de insulina o solo dieta y si
esta alteracion persiste una vez finalizado el
embarazo.

Cualitativa
Dicotémica

Nominal



https://es.wikipedia.org/wiki/Tiempo
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Hemorragia Pérdida de sangre igual p mayor a 500 ml 1.-Si Cualitativa Nominal
posparto independientemente de via de nacimiento. 2.-No Dicotémica
Fallecimiento del producto de la concepcion
Muerte ocurrido entre la vigésima semana de 1-si Cualitativa Nominal
Perinatal gestacion y el vigésimo octavo dia, posterior 2'_ No dicotomica
al nacimiento. )
Restriccion del - - 8 8 Tt
S Proceso capaz de limitar en fase intrauterina 1.-Si Cualitativa .
(SRR el potencial de crecimiento del feto 2.- No Dicotomica el
Intrauterino P ’ ’
Soluciéon de continuidad espontéanea de la . I
Ruptura . o A 1.-Si Cualitativa .
Prematura de ?rwaebn;pc:a(tjr;a (;crntrcl)oammotlca antes del inicio de 2-No Dicotémica Nominal
Membranas ! parto.
Valoracién de la persona recién nacida al
minuto y a los cinco minutos de: frecuencia
cardiaca, respiracion, tono  muscular,
irritabilidad  refleja 'y la coloracion de 1.- Normal
tegumentos; una calificacion de Apgar de 7 o (igual o mayor 7 puntos)
Apgar més se considera normal es decir sin Cualitativa Nominal
Py depresion (7 a 10 puntos), de acuerdo con los 2.-Bajo dicotémica
hallazgos obtenidos se define bajo menor a 7 (menor a 7 puntos)
clasificandolo como depresiéon moderada: 4 a
6 puntos y depresion severa: 3 puntos o
menos.
El parto pretérmino se caracteriza por la
presencia de contracciones uterinas (> 4 en
20 minutos o >8 en una hora) y cambios
Parto cervicales (<20mm o fibronectina fetal 1.-Si Cualitativa .
P - ) ; - NP Nominal
pretérmino positivo asociado a longitud cervical entre 29 2.-No dicotémica
a 20 mm) documentados con membranas
amnidticas integras entre las 20.1 a las 36
semanas con 6 dias.
Resolucién del =pulllion dEI, produpto, la placepta y Sus 1.-Vaginal Cualitativa .
anexos por via vaginal o a través de una . SO Nominal
embarazo | PN, . 2.-Cesarea dicotémica
aparotomia e incision de la pared uterina.
Situacion resultante de una disminucién de la .
- o . 1.-tamiz normal
actividad biolégica de las hormonas tiroideas )
AT ) . o 2.- tamiz sospechoso I
Hipotiroidismo a nivel tisular, ya sea por una produccion - Cualitativa .
P _ ) ! . - 3.- NA (no aplica) SO Nominal
congénito deficiente o bien por resistencia a su accion dicotémica

en los tejidos blanco, alteracion de su
transporte o de su metabolismo.

4.- diagnostico confirmado




VI.3 Universo de trabajo

Expedientes clinicos (electrénicos) completos de pacientes con diagnéstico de
hipotiroidismo subclinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM, atendidas de

enero2017 a enero 2020.
VI1.3.1 Técnica muestral:

No probabilistico, casos consecutivos.

VI.3.2 CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusién

e Se incluyeron expedientes clinicos electronicos completos de pacientes con
hipotiroidismo subclinico diagnosticado durante el segundo o tercer trimestre
de gestacion, cuya atencion y resolucién haya sido en del Hospital Materno
Infantil de Toluca ISSEMyM.

Criterios de no inclusion

e Se eliminaron expedientes clinicos electronicos de pacientes con antecedente
de hipotiroidismo primario, diagnoéstico diabetes mellitus tipo 1 y 2,
hipertension arterial crénica y enfermedades psiquiatricas.

e Se eliminaron expedientes clinicos electronicos de pacientes cuyo embarazo
hayan sido logrado por técnicas de reproduccion asistida y/o embarazos
multiples debido a que presentan riesgos de diferente naturaleza, frecuencia y
severidad, debido a su comportamiento fisiopatolégico particular segun las
caracteristicas placentarias, impactando directamente en los resultados

perinatales).

V1.4 INSTRUMENTO DE INVESTIGACION:

Se utilizé6 como instrumento de investigacion una hoja de recoleccién de datos

elaborada para el presente trabajo (ANEXO 1).




VI.5 DESARROLLO DEL PROYECTO:

Previa autorizacion del protocolo por los Comités Investigacion y de Etica en
Investigacion, del Hospital Materno Infantil, se solicitd al area de bioestadistica el
censo de pacientes embarazadas de enero de 2017 a enero 2020 que cumplieron
con diagnostico de hipotiroidismo subclinico, posteriormente se revisaron
expedientes clinicos electronicos los cuales se dividieron en dos grupos: el grupo 1
(grupo control) con hormona estimulante de tiroides de 3 a 3.9 mUl/ml y el grupo 2
(casos) con un valor de hormona estimulante de tiroides = a 4 mUl /ml), se llevo a
cabo el llenado de la hoja de recoleccion de datos (anexo 1) de cuyos expedientes
cumplieron criterios de inclusion el cual incluye ficha de identificacién y variables
relacionadas con el hipotiroidismo subclinico: trastornos hipertensivos, diabetes
gestacional, parto pretérmino, hemorragia obstétrica, muerte perinatal, restriccion del
crecimiento intrauterino, ruptura prematura de membranas, Apgar, via de resolucion
de la gestacion, se realiz6 la base de datos en IBM SPSS Software y se continuo

con el andlisis estadistico, descriptivo o inferencial con Chi cuadrada y Odds Ratio ).




V1.6 LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO:

VIL.6.1 Limite de tiempo
01 enero del 2017 al 01 enero del 2020.

VIL.6.2 Limite de espacio

Se realizo en el Hospital Materno Infantil, area de trabajo de médicos.




VI.7 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realiz6:

» Para las variables cuantitativas:
a) Medidas de tendencia central: media.

» Para las variables cualitativas: Porcentajes.

= En las variables cualitativas se uso la prueba de la chi cuadrado y los Odds
Ratio.




VIl.  IMPLICACIONES ETICAS

El desarrollo del presente proyecto, se tomaron en cuenta las pautas internacionales
basadas en séptima revision de la Declaracion de Helsinki Fortaleza, del Consejo de
Organizaciones Internacionales de las ciencias médicas y Guias para la Buena
practica clinica (GCP).Al ser un trabajo de investigacion en el &rea clinica, fue
cumpliendo las disposiciones de la NORMA Oficial Mexicana del expediente clinico,
asi como de la NORMA Oficial Mexicana que establece los objetivos funcionales y
funcionalidades que deberan observar los productos de Sistemas de Expediente
Clinico Electronico para garantizar la interoperabilidad, procesamiento,
interpretacion, confidencialidad, seguridad y uso de estandares y catalogos de la
informacion de los registros electronicos en salud..Dicho estudio no conllevé riesgo
para la unidad de investigacion, con base a reglamento de la Ley General de Salud
en materia de investigacion para la salud se consider6 como clasificacion | (sin
riesgo) ya que no se realizO ninguna intervencion o modificacion intencionada al
individuo. Apegado al reglamento de la investigacion universitaria de la Universidad
Auténoma del Estado de México, asi como de la Facultad de medicina fue registrado
con previa evaluacion y autorizacion por el Comité de Etica y Etica en Investigacion

del Hospital Materno Infantil para llevar a cabo el trabajo de campo.




VII.LORGANIZACION:

Investigador: M.C Adriana Serrano Herrera.
Director de tesis: Esp. G.O. Carlos Roberto Santana Castafieda.

Director metodologico: Esp. G.O. Alicia Benitez Jaimes.




VIIl. RESULTADOS

Se estudiaron 123 expedientes clinicos de pacientes quienes cumplieron los criterios
de inclusion, se dividieron de acuerdo a nivel de Hormona Estimulante de la
Tiroides (TSH), obteniendo un total de 64 pacientes en grupo control (TSH 3-3.9
mUl/mLy 59 en el grupo de estudio (TSH 24 mUI/ mL) la distribucién se muestra
en la tabla 1. Del total de pacientes (de ambos grupos), el valor de TSH fue de4.46
muUI/mL £1.43 del estudio comprendido. Se encontr6 que la media de TSH de la
poblacion estudiada fue similar en grupo de 20 a 34 afos de edad (4.33+1.21)
muUl/mL) y de 35 a 50 afios (4.54+ 1.42 mUl/mL), siendo menor la media (3.66 + 0.43
muUl/mL) en el grupo de menores de 17 afios y mayor en las pacientes entre 17 a 19

afos (5.86 £ 2.17 mUl/mL) (Ver tabla 2).

Concentracién de hormona estimulante de Numero de pacientes Porcentaje
tiroides (TSH)
Grupo control 64 52.0
Grupo de estudio 59 48.0
Total 123 100.0

Fuente: Expediente electrénico del Hospital Materno Infantil.

+ Desviacién estandar

Grupo de edad Media de TSH Desviaciéon Estandar Numero de pacientes
menor 17 afios 3.6600 0.43524 7
17-19 afios 5.8678 2.17267 9
20-34 afios 4.2715 1.21504 61
35 -50 afios 4.5407 1.42000 46
Total 4.4541 1.41130 123

Fuente: Expediente electrénico del Hospital Materno Infantil.

TSH: Hormona estimulante de Tiroides

39




En relacion con el andlisis de la edad, el valor minimo fue de 15 afios, el maximo de
45 afos, una media de 30.33 +£7.8. Se agruparon en rangos de edad observando que
la poblacion de estudio en el rango de menor a 17 afios se presentd un total de 5.7
% (6 grupo controles y 1 en grupo de casos), 7.3% del rango de 17 a 19 afios (1
grupo controles y 8 en grupo de casos), 49.6 % del grupo de 20 a 34 afos (36
grupo controles y 25 en grupo de casos), 37.4% del rango de 35 a 50 afios de edad

(21 grupo control y 25 en grupo de casos) .(Ver tabla 3)

[ D VERUREEI GRS eI ER ]

Grupos de edad NIVEL TSH Y NUMERO DE Total de Porcentaje de
PACIENTES pacientes por pacientes por
Grupo Grupo de grupo de edad grupo de edad
control estudio

EDAD menor 17 afios 6 1 7 5.7%

17-19 afios 1 8 9 7.3%

20-34 afios 36 25 61 49.6%

35 -50 afios 21 25 46 37.4%

Total 64 59 123 100%

Fuente: Expediente electrénico del Hospital Materno Infantil.

Gréfica 1 : Distribucion de pacientes por grupos de edad
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Media = 30.33
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Fuente: base de datos / Expediente electrénico del Hospital Materno Infantil



Se tomo6 en cuenta la edad gestacional, en la cual se realizd el perfil tiroideo,
encontrando una media de 26.54 semanas de gestacion, el 60.2% (74 pacientes: 36
pacientes en el grupo control y 38 en el grupo de estudio) de pacientes analizadas se
encontraba en el segundo trimestre y 39.8% en el trimestre de gestacion (49

pacientes 28 del grupo control y 21 del grupo de estudio). (Ver tabla 4)

TRIMESTRE GESTACION Total
Segundo Tercer
trimestre trimestre
, . 36 28 64
NIVEL Grupo control Numero de pacientes 48.6% 57.1% 52 0%
TSH Y Porcentaje
, . 38 21 59
Grupo de Numero de pacientes 51.4% 42.9% 48.0%
estudio Y Porcentaje
Total Numero de pacientes 74 49 123
. 60.2% 39.8% 100.0%
Porcentaje

Fuente: Expediente electrénico del Hospital Materno Infantil

En el analisis de los resultados adversos perinatales se encontrd la presencia de
hipertensién gestacional en el 1.6% (N=1) de pacientes en grupo control y en el 3.4
%(N= 2) de pacientes en el grupo de estudios con P = 0.607 OR 0.452, IC 95 %
0.040 - 5.123). Por otra parte la presencia de preeclampsia fue 1.6% (N=1) en el
grupo control y el 6.8% (N=4) en el grupo de estudio, P= 0.193 OR 0.218, IC 95%
0.24 — 2.011. (Ver tabla 5)

Grupos de estudio Total
Grupo control Grupo de estudio
SI 1 2 3
HIPERTENSION (1,6 %) (3.4%) (2.4%)
GESTACIONAL NO 63 57 120
(98.4%) (96.6%) (97.6%)
Total 64 59 123
(52%) (48%) (100%)
SI 1 4 5
PREECLAMPSIA (1.6%) (6.8) (4.1%)
NO 63 55 118
(98.4%) (93.2%) (95.9%)
Total 64 59 123
(52%) (48%) (100%)

Fuente: Expediente electrénico del Hospital Materno Infantil



La presencia de diabetes gestacional se encontro en el 23.4% (N=15) en el grupo
control y 22% (N=13) en el grupo de estudio con P =1.000 OR 1.083, IC 95% ,
0.465 -2.521). ( Ver tabla 6)

-

DIABETES GESTACIONAL
Total
Sl NO
Grupo control 15 49 64
0, 0, 0,
NIVEL TSH (23.4%) (76.6%) (100%)
. 13 46 59
Grupo de estudio (22%) (78%) (100%)
Total 28 95 123
(22.8%) (77.2%) (100%)

Fuente: Expediente electrénico del Hospital Materno Infantil

La presencia de hemorragia obstétrica se present6 en el 4.7% (N= 3) pacientes del
grupo control y 10.2% (N=6) del grupo de estudio con una P= 0.309 OR 0.434, IC
95% 0.104 -1.823. (Ver tabla 7)

HEMORRAGIA OBSTETRICA
Total
sI NO
Grupo control 3 61 64
0, 0, 0,
NIVEL TSH (4.7%) (95.3%) (100%)
: 6 53 59
Grupo de estudio (10.2%) (89.8%) (100%)
9 114 123
Total (7.3%) (92.7%) (100%

Fuente: Expediente electrénico del Hospital Materno Infantil
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La muerte perinatal se presentd en el 1.6% (N=1) de la poblacién de estudio ,
paciente en grupo de edad de 17 a 19 afios de edad , TSH 4.47 muUl /L,
anhidramnios )y y 1.7% (N=1) del grupo control , paciente en grupo de edad de 35 a
50 afios , gestacion de 28.2 SDG, TSH 3.22 mUI/L, con presencia de miomatosis
uterina de pequefios elementos ) , con una P=1.000, OR 0.951,IC 95%, 0.56 -
15.059. (Ver tabla 8)

MUERTE PERINATAL
Total
Sl NO
1 63 64
Grupo control 0 0 0
NIVEL TSH (1.6%) (98.4%) (100%)
. 1 58 59
Grupo de estudio (1.7%) (98.3%) (100%)
2 121 123
Total (1.6%) (98.4%) (100%)

Fuente: Expediente electronico del Hospital Materno Infantil

En lo que respecta a la restriccion de crecimiento intrauterino se present6 el 4.7%
(N=3) en el grupo control y 5.1% (N=3) en el grupo de estudio, una P=1.000, OR
0.918, IC 95%, 0.178-4.737. (Ver tabla 9)

RESTRICCION DE CRECIMIENTO
INTRAUTERINO
Total
SI NO
3 61 64
Grupo control o o o
NIVEL TSH (4';/0) (955;2 %) (1(;(;/0)
Grupo de estudio (5.1%) (94.9%) (100%)
Total 6 117 123
(4.9%) (95.1%) (100%0)

Fuente: Expediente electrénico del Hospital Materno Infantil
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La ruptura prematura de membranas estuvo presente en el 7.8 % (N=5)de las
pacientes del grupo control y el 5.1% (N=3) en el grupo de estudio (P=0.719, OR
1.582, IC 95% 0.361-6.931). (Ver tabla 10)

-

RUPTURA PREMATURA DE
MEMBRANAS
Total
Sl NO
Grupo control 5 59 64
0, 0, 0,
NIVEL TSH (7.8%) (92.2%) (100%)
Grupo de estudio 3 56 59
(5.1%) (94.9%) (100%)
Total 8 115 123
(6.5%) (93.5%) (100%)

Fuente: Expediente electrénico del Hospital Materno Infantil

El 96.9 %(N=62) de los recién nacidos presentaron un APGAR normal y el 3.1%
(N=2) APGAR bajo del grupo control y en el grupo de estudio el 96.6% de los
recién nacidos (N=57) presentaron un APGAR normal y el 3.4% (N=2) APGAR bajo,
P =1.000 OR = 1.088, IC 95%, 0.148 -7.979). (Ver tabla 11)

APGAR
Total
NORMAL BAJO
62 2 64
R Grupo control (96.9%) (3.1%) (100%)
. 57 2 59
Grupo de estudio (96.6%) (3.4%) (100%)
119 4 123
Total (96.7%) (3.3%) (100%)

Fuente: Expediente electrénico del Hospital Materno Infantil




El parto pretérmino se present6 en el 8.7% del grupo control (N= 5) y el 15.3% del
grupo de estudio (N=9), P=0.194 OR=0.471, IC 95% 0.148 -1.496. (Ver tabla 12)

PARTO PRETERMINO
Total
Sl NO
5 59 64
Grupo control o o o
NIVEL TSH (7.8%) (92.2%) (100%)
Grupo de estudio 9 50 59
(15.3%) (84.7%) (100%)
14 109 123
Total (11.4%) (8.6%) (100%)

Fuente: base de datos / Expediente electrénico del Hospital Materno Infantil

De acuerdo a la via de resolucion, el 45.3% de las pacientes del grupo control
(N=29) presentaron parto vaginal y el 54.7%(N=35) la via de resolucién de la
gestacion fue por cesarea, en el grupo de estudio el 33.9 % (N=20) presentd parto
vaginal y el 66.1%(N=39) tuvo cesarea. la asociacion de acuerdo al rango de TSH
con via cesarea OR=0.827 P= 1.616 IC 95% OR 0.620-1-104 ), , rango de TSH
con via vaginal ( P=1.616 IC OR 0.855-2.089 ( Ver tabla 13)

VIA DE RESOLUCION
Total
PARTO VAGINAL CESAREA
Grupo control 29 35 64
(45.3%) (54.7%) (100.0%)
NIVEL TSH
Grupo de estudio 20 39 59
(33.9%) (66.1%) (100.0%)
Total 49 74 123
(39.8%) (60.2%) (100.0%)

Fuente: base de datos / Expediente electrénico del Hospital Materno Infantil




Los resultados encontrados el 97.6% de los recién nacidos, de las pacientes
incluidas en el presente estudio presentaron tamiz neonatal normal (63 en el grupo

control y 57 grupo casos), un tamiz neonatal sospechoso en el grupo de casos, y 2

pacientes se incluyeron como no aplica por presencia de muerte perinatal.

NUmero de pacientes Porcentaje
0,
TAMIZ NORMAL 120 97.6%
0,
TAMIZ SOSPECHOSO 1 .8%
0,
NA* 2 1.6%
0,
Total 123 100.0%

Fuente: base de datos / Expediente electronico del Hospital Materno Infantil
*NA: no aplica



Tabla 15: Resultados perinatales adversos

Resultado
] Grupo control Grupo de
Perinatal ) P OR IC 95%
N=64 estudio N= 59
adverso
Hipertension
. 1 2 0.607 0.452 0.040 - 5.123
gestacional
Preeclampsia 1 4 0.193 0.218 0.24 - 2.011.
Diabetes 0.465 -2.521
) 15 13 1.083
gestacional 1.000 )
Hemorragia
o 3 6 0.309 0.434 0.104 -1.823.
Obstétrica
Muerte Fetal 1 1 1.000 0.951 0.56 -15.059
RCIU 3 3 1.000, 0.918 0.178-4.737
0.719 0.361-6.931
RPM 5 3 1.582
APGAR BAJO 2 2 1.000 1.088 0.148 -7.979
PARTO
5 9 0.194 0.471 0.148-1.496
PRETERMINO
TOTAL 64 59

Fuente: base de datos / Expediente electrénico del Hospital Materno Infantil




IX. DISCUSION

En cuanto al andlisis demografico de las pacientes, el valor minimo fue 15 afios, el
maximo de 45 afios de edad , con una media de 30.33 afios, encontrando una
mayor frecuencia en el grupo de 20 a 34 afios (36 grupo controles y 25 en grupo de
casos), n el Hospital Materno Infantil ISSEMyM, Figueroa y colaboradores |,
realizaron un trabajo de investigacibn previo , en 2018, con un total de 210
pacientes, distribuidas en dos grupos (casos y control), 140 controles (pacientes
embarazadas sanas) vs 70 casos (pacientes con hipotiroidismo subclinico en el
embarazo, (TSH Primer trimestre , 0.1-2.5 mUIl/l, Segundo : 0.2-3 mUl/l , Tercer :
0.3-3 mUl/l ), en el grupo de casos, encontraron una mayor incidencia (54 %), en el
rango de edad de 30 a 39 afios .

Kiran et al. Realizaron un estudio retrospectivo transversal, quienes incluyeron un
total de 718 casos en el Hospital Universitario Aga Khan, divididos en dos grupos;
uno de mujeres embarazadas con hipotiroidismo preconcepcional (niveles de TSH
<25 ulU / mL) vy el segundo grupo cuyo diagnostico fue durante periodo prenatal
(niveles de TSH> 2.5 ulU/mL). Reportando la edad media de los embarazos
hipotiroideos fue de 31 afos (DE 4,73), similar a lo que se obtuvo en el presente
trabajo ( 30.33 £7.8) , a la vez las clasificaron de acuerdo a los siguientes rangos de
afos de edad: 18-25, 26-33,34-40, 41-47, Reportaron un grupo de edad de mayor
frecuencia de 26 a 33 afios en el 56.9 %, similar a lo que en nuestro grupo control ,
se presento mayor numero de pacientes en el grupo de 20 a 34 afios de edad con
56.2%.

En cuanto a la edad gestacional, en la cual se realizo el perfil tiroideo, el 60.2%(74
pacientes) se encontraba en el segundo trimestre con una media de 26.54 semanas
de gestacion, y el 39.8% (49 pacientes), en el tercer trimestre. En el estudio de
Figueroa, la media en su grupo de estudio también fue en el segundo trimestre (21.2

semanas de gestacion).




Mei-Qin Wu y colaboradores, en su estudio de cohorte retrospectivo, incluyeron a
7,587 mujeres embarazadas concluyeron que el estado de hipotiroidismo subclinico
se asocid con trastornos hipertensivos del embarazo en cuyo estudio tomaron el
valor de TSH del percentil 97.5 (primer trimestre 4.432, segundo trimestre 4.053,
tercer trimestre 4.099) en el 5.45% OR: 3.71; IC del 95%: 1.84 a 7.48; P = 0,001).

Liang-Miao Chen y colaboradores, reportaron que el hipotiroidismo subclinico en el
embarazo, se asoci6é con tasas mas altas de hipertension gestacional (1.819% en
estado eutiroideo frente a 3.504% hipotiroidismo subclinico). En nuestro estudio, los
trastornos hipertensivos se presentaron en un 6.50 %, del total de pacientes (3.12 %
en el grupo control y 10.16 % en el grupo de estudio). La hipertensién gestacional se
encontrd similar, con el 3.4 % en el grupo de estudio cuyo valor de TSH fue igual o
mayor a 4 mUl/ml (2 pacientes).

Figueroa y colaboradores, hallaron la presencia del9% de preeclampsia en los casos
de hipotiroidismo subclinico, en el presente trabajo, los casos de preeclampsia se
presentaron en menor grado, solo en el 1.56% del grupo control (1 caso) y en el 6.8

% (4 pacientes) en el grupo de estudio.

La presencia de diabetes gestacional se encontré en el 22.8% de todas las pacientes
(28 pacientes) de los cuales 15 pertenecieron al grupo control(23.4%) y 13 al
grupo de estudio (22%). Que difiere a lo reporta Figueroa y colaboradores, quienes
tomaron en cuenta a pacientes de los diferentes trimestres de gestacion |,
observaron una asociacion, con 16 reportes en el grupo de casos con el 9% de
incidencia, P= 0.0001, OR 13.531, IC del 95% ,3.79 - 48.311), en casos de
hipotiroidismo subclinico cursado en el embarazo asociado a diabetes gestacional,
casos en ausencia de diabetes gestacional con 54 reportes con el 91% de la
incidencia, Vs controles con asociacion de diabetes gestacional con 3 reportes con

el 2% de la incidencia.



https://www.frontiersin.org/people/u/717615

Del total de pacientes, a hemorragia obstétrica se presentd en el 7.3%, 3 pacientes
del grupo control(4.7 %) y 6 de grupo de casos(10.2 %),con una P = 0.309, OR
0.434, IC 95% 0.104 -1.82, similar a lo que R. Ju et al, reportaron en su estudio,
donde la presencia de hemorragia posparto se presento en su grupo de
hipotiroidismo subclinico N= 7 (3.8%), vs grupo control N= 9 (3.3%) con P= 0.772,
OR 0.867 IC 0.329-2.286.Kiran et al, en su poblacion de estudio, reportaron la
hemorragia posparto (HPP) en el 38.8% donde el 61.5% de los casos, resulté en un
volumen sanguineo de HPP de 500 ml, con asociacidon significativamente con un

valor de TSH de méas de 2.5 mUIl / mL en el tercer trimestre (valor P=0.03).

En el 11.4 % de las pacientes cursaron con parto pretérmino, con un total de 5
pacientes en grupo control (7.8%) y 9 de casos en el grupo de estudio (15.3%) , P=
0.194 OR= 0.471, IC 95% 0.148 -1.496 , que difiere en cuanto al trabajo de
Figueroa et al, que expusieron 20 casos de parto pretérmino en su grupo de casos
de hipotiroidismo subclinico, 29 % , con P=0.028, con OR 2.145 con IC del 95% |,
1.076 - 4.277, se reporto 50 casos, que es similar a lo que Casey, Brian M. et al, en
su estudio mostraron en la presencia de parto prematuro, que fue casi 2 veces
mayor en las mujeres con hipotiroidismo subclinico. (OR 1,8; IC del 95%: 1,1-2,9).
Especificamente, 18 (4%) mujeres con una TSH en o por encima del percentil 97.5
(valores de TSH por encima de 3,0 mU / L) en comparacion con el grupo control
385 (2,5%) (p = 0,01).

En lo que respecta a la restriccion de crecimiento intrauterino  se encontro en el
4.9% de la poblacion estudiada, 4.7% del grupo control (N=3) y 5.1% del grupo de
estudio (N=3) , P=1.000, OR 0.918 , IC 95%, 0.178-4.737. En comparacién con lo
gue enuncia Figueroa y colaboradores que reportaron 6 paciente (9%) con
p=0.11, con un OR 6.468 con IC del 95% (1.271-32.934) de restriccion del
crecimiento intrauterino asociados al hipotiroidismo subclinico cursado en el
embarazo y Chen L et al ,quienes refieren que el estado de hipotiroidismo
subclinico se asocié con tasas mas altas de RCIU (1,008% frente a 2,965%,
P<0,001; OR 3,336; IC del 95%, 1,745-6,377).




El 96.7 % de los recién nacidos de las pacientes estudiadas obtuvieron una
calificacion APGAR normal (119 casos) , la calificacion de APGAR bajo se presento
en el 3.1% del grupo control (N=2)y el 3.4% con 2 casos en el grupo de estudio ,
P =1.000 OR = 1.088 , IC 95%, 0.148 -7.979) que coincidié con lo que reporta
Ezzeddine D et al , cuya asociacion de la presencia de hipotiroidismo subclinico y
los puntajes de Apgar a los 1( 6 ,3.7% vs control 29 , 3.8 % OR 0.981C 0.4 a24P
=1) o 5 minutos (1, 0.6 %, vs control 6, 0.8 % OR 0.79,1C0.1-66P=1) <o

igual a7.

El equipo de trabajo de Maraka S, reportaron la presencia de muerte neonatal
asociada a casos de disfuncién tiroidea subclinica con un RR 2.58, IC 1.41 - 4.73 y
La relacion con asociacion de muerte fetal intrauterina en el Hospital Materno Infantil
se reporta el siguiente analisis: 2 reportes correspondiente al 3% de incidencia, con
P=0.475, con un OR 2.029 con IC del 95% (0.280-14.719) en hipotiroidismo
subclinico. EIl 1.6 % presento muerte fetal intrauterina, con 1 caso (1.6%) del grupo
control y 1 caso del grupo de estudio (1.7%) con una P=1.000, OR 0.951, IC 95%,
0.56 -15.059.

El 6.5% de la poblacion tuvo presencia de ruptura prematura de membranas 5
pacientes del grupo control (7.8%) y 3 de grupo de estudio (5%) (P=0.719, OR
1.582 , IC 95% 0.361-6.931) , Meigin Wu Yy colaboradores refieren que la ruptura
prematura de membranas se present6 en 22.42%; OR: 1.38; IC 95%: 1.03-1.85; P=
0.04) por otra parte Maraka S y colaboradores reportaron que la ruptura prematura
de membranas con un RR de 1.43, IC 1.04-1.95).

De acuerdo a la via de resolucion, el 39.8% fueron por parto vaginal (29 en grupo
control y 20 grupo de casos) y el 60.2% por via cesarea (35 grupo control y 39 grupo
casos), la asociacion de acuerdo al rango de TSH con una OR=1.616 P=0.204 IC
95% 0.779-3.352) , similar la incidencia de la via de interrupcion que observo
Figueroa et al via vaginal obtuvieron una incidencia del 33%, en comparacion de la

via abdominal, incidencia del 67%.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ezzeddine%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29264496
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maraka%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26837268

De acuerdo a lo mencionado por D Fuhrer et al, con el cribado del recién nacido
dirigido al reconocimiento temprano del hipotiroidismo congénito se ha reportado
una incidencia del 0,03%. En la bibliografia, el reporte de eventos de hipotiroidismo
congeénito asociado a trastornos tiroideos maternos es escasos, como M. Abalovich y
colaboradores quienes estudiaron 150 embarazadas, reportaron que uno de los
recién nacidos presento hipotiroidismo congénito; quien nacié de una madre que
habia tenido una tiroidectomia debido al tiroides cancer. A nivel institucional no
contabamos con estudios previos sobre la asociacion de hipotiroidismo subclinico
gestacional y el hipotiroidismo congénito, los resultados obtenidos fueron que el
97.6% de los recién nacidos, de las pacientes incluidas en el presente estudio
presentaron tamiz normal (63 en el grupo control y 57 grupo casos), un tamiz
sospechoso en el grupo de casos, y 2 pacientes se incluyeron como no aplica por

presencia de muerte perinatal.

En el presente estudio tuvimos la limitacion en el nimero de pacientes que
cumplieron los criterios de inclusién. Solo nos enfocamos a conocer la asociacion
de los eventos adversos perinatales de acuerdo con el nivel de TSH, comparando las
especificaciones internacionales y nacionales actuales, importaria conocer el
impacto, del momento del abordaje de la alteracion tiroidea, asi como el tratamiento

establecido.

Existe una variedad de reportes acerca de los resultados adversos perinatales en
pacientes con diagnostico de hipotiroidismo subclinico durante la gestacion, de
acuerdo con lo evaluado, encontramos algunas diferencias, probablemente por el
tipo de poblacion, tamafio de la misma, y algunos otros eventos asociados como el

estado autoinmunidad.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=F%C3%BChrer+D&cauthor_id=25289925

X. CONCLUSION

En los resultados perinatales adversos presentes, no se encontré una diferencia
significativa en ambos grupos de estudio, al tomar en cuenta valores distintos de
TSH (en el grupo control y grupo de estudio), para el diagnéstico de hipotiroidismo

subclinico durante el embarazo.

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio, se sugiere utilizar el valor de TSH de
> 4.0 mUI/mL para el diagnostico de hipotiroidismo subclinico, durante el embarazo,
en el segundo y tercer trimestre de gestacion, lo cual redundaria en la disminucién

tanto de sobre diagnostico como en los costos en estudios paraclinicos.

Sirva como antecedente, la presentacion de los resultados de éste estudio, para
otros trabajos de investigacion en nuestro hospital, donde se ampliaria el
conocimiento de dicha entidad investigada. El estado de autoinmunidad no se valora
de forma rutinaria en nuestra poblacion, lo que complementaria el abordaje

diagnostico, asi como el seguimiento posterior al evento obstétrico de la paciente.
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ANEXO 1

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS 1 1
HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMYM TOLUCA | :

Investigacion:

RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS EN MUJERES CON EMBARAZO DE SEGUNDO Y TERCER TRIMESTRE CON DOS
VALORES DISTINTOS DE TSH, EN EL HOSPITAL MATERNO INFANTIL DEL ISSEMYM, DE ENERO DE 2017 A ENERO 2020.

Edad de paciente Menor a 17 17 - 19 afios 20- 34 afos 35 afos- 50 afios
anos
Nivel de hormona estimulante de tiroides CONTROL CASO
3-3.9 24UI/ML
Ul/ML
Trimestre de gestacion Segundo Tercer
trimestre trimestre
Hipertension gestacional 1.- Si 2.- No
Preeclampsia 1.-Si 2.-No
Diabetes gestacional 1.- Si 2.- No
Hemorragia posparto 1.-Si 2.-No
Muerte 1.- Si 2.- No
Perinatal
Restriccion de crecimiento 1.-Si 2.-No

intrauterino

1.-Si 2.- No
Ruptura Prematura de
Membranas
2.- Bajo
AGPAR 1.- Normal

Parto pretérmino 1.-Si 2.- No

Via de resolucioén 1.- Parto vaginal

2.- Cesérea
1.- Tamiz 2.- Tamiz 3. diagnostico 4.- NA
Hipotiroidismo congénito neonatal neonatal confirmatorio No aplica
normal sospechoso
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