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RESUMEN

El hipotiroidismo subclinico (HSC) se define como el aumento de TSH, tiene una
prevalencia mundial del 5%. Es posible que su diagnostico durante el embarazo esté presente
de igual manera en las gestantes con y sin los factores de riesgo, revelando la importancia de
un tamizaje de TSH en todas las gestantes. Objetivo: Identificar la frecuencia de hipotiroidismo
en las mujeres embarazadas y la asociacion entre el hipotiroidismo subclinico y factores de
riesgo clinicos y demograficos. Metodologia: Estudio de casos y controles en 602 pacientes
que cursaban el primer y segundo trimestre de embarazo que acudieron a control prenatal en el
HCAM yen la UMSS. Los casos fueron las embarazadas con diagnostico de HSC, los controles
fueron las gestantes sin este diagnostico. Se realizo el analisis con el programa SPSS V24 que
calculo el OR al 95% para analizar la fuerza de asociacion con los factores de riesgo.
Resultados: EI 33.1% tuvo hipotiroidismo subclinico, de ellas el 33,4% tuvo méas de 30 afios,
el 26.1% antecedente de aborto y 21,11% antecedente familiar de hipotiroidismo. No hubo
asociacion estadisticamente significativa entre los factores de riesgo e hipotiroidismo, excepto
con la obesidad pregestacional [OR: 1.65 I1C 95% (1,065 — 2,58)], p
=0.026. Conclusiones: La frecuencia de hipotiroidismo subclinico es mayor a la reportada en
otros paises. La obesidad pregestacional fue el Gnico factor de riesgo que se asocié de manera
significativa en las gestantes con hipotiroidismo subclinico

Palabras clave: Hipotiroidismo subclinico, frecuencia, factores de riesgo, TSH



ABSTRACT
Subclinical hypothyroidism (SCH) is definite as the increase in TSH, it has a global

prevalence of 5%. It is possible that their diagnosis during pregnancy is equally present in
pregnant women with and without risk factors, revealing the importance of screening for TSH
in all pregnant women. Objective: To identify the frequency of hypothyroidism in pregnant
women and the association between subclinical hypothyroidism and clinical and demographic
risk factors. Methods: Study of cases and controls in 602 patients who were in the first and
second trimesters of pregnancy who attended prenatal control in HCAM and UMSS. The cases
were pregnant women with a diagnosis of SCH, the controls were pregnant women without
this diagnosis. The analysis was carried out with the SPSS V24 program that calculated the OR
at 95% to analyze the strength of association with the risk factors. Results: 33.1% had
subclinical hypothyroidism, of which 33.4% were over 30 years old, 26.1% had a history of
abortion and 21.11% had a family history of hypothyroidism. There was no statistically
significant association between risk factors and hypothyroidism, except with pregestational
obesity [OR: 1.65 95% CI (1.065-2.58)], p = 0.026. Conclusions: The frequency of subclinical
hypothyroidism is higher than reported in other countries. Pregestational obesity was the only
risk factor that was significantly associated in pregnant women with subclinical
hypothyroidism

Keywords: Subclinical hypothyroidism, frequency, risk factors, TSH



CAPITULO I

INTRODUCCION
El hipotiroidismo es considerado como el aumento del nivel de hormona Tirotropina (TSH)

con niveles de Tiroxina libre (FT4) disminuida y tiene una frecuencia del 0,5-2,5% de todos
los embarazos, el hipotiroidismo subclinico (HSC) presenta una prevalencia de 2-5% y se
define como niveles de T4 libre normales con niveles de TSH elevados. (Hidalgo, 2013) En un
estudio realizado en el Hospital Luz Elena Arismendi del Sur de Quito, la prevalencia del
hipotiroidismo subclinico es del 40% (Rivera et al., 2016)

La secrecion de hormonas tiroideas fetales inicia a partir de las 18 semanas de gestacion,
por esta razon el metabolismo fetal y su homeostasis dependen de un aporte adecuado de
hormona tiroidea materna (Segni, 2017). La tiroxina debe aumentar hasta un 50% durante la
gestacion para mantener un estado eutiroideo, este objetivo se logra por la ausencia de procesos
autoinmunes destructivos en la tiroides y por un aumento de los suplementos de yodo, debido
a que durante el embarazo incrementa la filtracion glomerular del yodo (Springer et al., 2017).

Las hormonas tiroideas son fundamentales para el desarrollo cerebral fetal temprano, para
el crecimiento somatico y la maduracion 6sea (Springer et al., 2017) (Abalovich et al., 2007).
El hipotiroidismo subclinico incrementa el riesgo de abortos, partos pretérminos, bajo peso al
nacer, desprendimiento placentario, hipertension arterial materna, muerte fetal, hemorragia
postparto y deterioro del desarrollo neurocognitivo (Usadi & Merriam, 2016) (Begum, 2016).
Ademas, se ha demostrado que el HSC se asocia a discapacidad intelectual en los descendientes
de madres hipotiroideas (Thompson et al., 2018).

Existen grandes diferencias en los valores de referencia de las pruebas de funcion tiroidea
entre la poblacion de mujeres embarazadas y se deben a las variaciones entre los factores
demogréficos especificos de cada poblacion, como la etniay el IMC (Alexander E, et al, 2017).
La importancia de utilizar intervalos de referencia correctos se debe al hecho de que pequefias
variaciones subclinicas en la funcion tiroidea se han asociado a resultados perjudiciales en el

embarazo. (Medici, Korevaar, Visser, Visser, & Peeters, 2015).



Las instituciones no deben basarse en concentraciones fijas universales de corte, sino
deberian calcular sus propios intervalos de referencia especificos del embarazo (Alexander E,
et al, 2017). Sin embargo en el Ecuador no hay estudios que indiquen el intervalo de nivel de
TSH en mujeres embarazadas, por lo que se toma como referencia niveles de TSH mayor/igual
a 2.5y a3 mu/L en el primer trimestre y segundo trimestre respectivamente (Alex Stagnaro,
2011).

Existe controversia mundial acerca de la necesidad de realizar o no el estudio hormonal
tiroideo como rutina en las embarazadas (Negro et al., 2010). La Asociacion Americana de
Tiroides (ATA) sugiere realizar TSH a toda mujer embarazada con factores de riesgo y no de
forma universal. La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia y la Sociedad Espafiola
de Endocrinologia y Nutricion, apoyan incluir estos examenes a toda embarazada en su primer
control prenatal porque al estudiar sélo a la poblacidn con factores de riesgo se pierde entre un
30 y 80% de las mujeres con diagnostico de hipotiroidismo y que requeriran tratamiento (Vila
et al., 2012).

Los factores de riesgo asociados al HSC en los que se basan las guias ATA son losmismos
que se usan en la poblacion no gestante, y en su mayoria estan relacionados a la presencia de
anticuerpos anti tiroideos, entre estos tenemos: el antecedente familiar de enfermedad tiroidea,
antecedente de abortos previos, problemas de infertilidad, mujeres mayores de 30 afios ya que
aumenta la autoinmunidad a mayor edad y el antecedente de otros trastornos autoinmunes como
la artritis reumatoidea, lupus eritematoso (LES), sindrome antifosfolipidiso (SAF). Otro factor
de riesgo que se toma en cuenta para solicitar pruebas de funcién tiroidea durante el embarazo
es la presencia de obesidad al inicio del embarazo debido a que el aumento del indice de masa
corporal (IMC) incrementa la concentracion de globulinas fijadoras de tiroxina, afectando la

fisiologia tiroidea. Finalmente, el antecedente de irradiacién a nivel de cabeza y cuello es otro



factor de riesgo por la injuria directa causada a nivel de la glandula tiroides (Alexander E, et
al, 2017).

Varios estudios aleatorizados no encontraron asociacion estadisticamente significativa que
demuestre que la presencia de estos factores de riesgo aumente la probabilidad de presentar
hipotiroidismo subclinico durante el embarazo, otros estudios hacen referencia a la importancia
del tratamiento para disminuir los eventos obstétricos adversos asociados al HSC (Liangkun
M. et al, 2015).

Debido a los efectos adversos que esta entidad conlleva y a la falta de asociacion con los
factores de riesgo, el presente trabajo pretende demostrar la importancia del cribado universal
de hipotiroidismo subclinico en las mujeres en periodo de gestacion para su diagnostico y

tratamiento oportuno.



CAPITULO II
MARCO TEORICO

2.1. Glandula tiroides

La glandula tiroides esta involucrada en la homeostasis metabdlica a traves de la secrecion
de dos hormonas: la tiroxina (T4) y la triyodotironina (T3), las cuales se encuentran reguladas
por la TSH (Hormona estimulante de la tiroides), que es secretada por la hipéfisis anterior

(Services et al., 2007).

La glandula tiroides, es una estructura bilobular, que pesa entre 15 y 20 gramos, conectada
por el istmo de aproximadamente 2 centimetros. El interior de la glandula esta conformado por
foliculos que contienen un coloide mucinoso donde se encuentra la tiroglobulina proteica. Para
la formacion de las hormonas tiroideas se requiere de yodo, el mismo que es transportado al
interior de las células foliculares de la tiroides y es combinado con la tiroglobulina formando
asi precursores de la hormona tiroidea, la monoyodotirosina y la diyodotirosina (Pinto, A,
2002). Estos precursores se transforman en T3 y T4 para liberarse en el torrente sanguineo. La
T4, solo se produce en la tiroides, mientras que la T3, puede producirse en otros tejidos
glandulares. Yaen el plasma la T4, se une a la globulina fijadora de tiroxina (TBG), y en menor
medida a la albumina. Alrededor del 93% de las hormonas con actividad metabdlica secretadas
por la tiroides corresponden a la tiroxina y el 7% restante a triyodotironina, sin embargo la
mayoria de la tiroxina se convierte en triyodotironina en los tejidos. La triyodotironina es unas
cuatro veces mas potente que la tiroxina, sin embargo sus concentraciones son menores en

sangre y su duracién mas breve (Pinto A, 2002) (Ntalles, 2010).



La funcién tiroidea, como muchos otros sistemas hormonales, esta controlado por
mecanismos de retroalimentacion, en la cual las hormonas tiroideas actan como inhibidores

directos de la TRH, regulando asi su propia produccion (Ntalles, 2010)

2.2 Hipotiroidismo

El hipotiroidismo en la segunda endocrinopatia mas frecuente que se presenta en mujeresy
ocurre cuando existe aumento de la secrecion de TSH acompafiado de una disminucion de la
secrecion de T4 y T3 (Services et al., 2007), esta alteracion es considera como hipotiroidismo
primario, mientras que el hipotiroidismo subclinico se define bioquimicamente como una
concentracion de T4 libre normal en presencia de una concentracion elevada de TSH. El
hipotiroidismo secundario (central) se caracteriza por una baja concentracion sérica de T4y

una concentracion sérica de TSH que se encuentra disminuida (Hollowell et al., 2002).

La prevalencia oscila entre el 0.1 al 2% a nivel mundial y la prevalencia de hipotiroidismo
subclinico varia entre el 3 al 10%. Los diferentes estudios llevados a cabo a nivel mundial,
mencionan que la prevalencia de hipotiroidismo es mayor en mujeres en relacion a los hombres

y afirma ademas que su frecuencia aumenta en relacion a la edad (Hollowell et al., 2002).

2.2.1 Etiologia

El hipotiroidismo se lo puede clasificar como hipotiroidismo primario, secundario o central
y subclinico. El hipotiroidismo primario es el méas frecuente, se conoce que es el responsable
del 95 al 98% del hipotiroidismo. Su etiologia principalmente esta relacionada a una causa
autoinmune, frecuentemente secundaria a una Tiroiditis de Hashimoto. La segunda causa en
frecuencia del hipotiroidismo primario esta asociada al uso de medicacion después del uso de
terapia con yodo radioactivo, radiacion cervical o tras cirugia tiroidea. Otra de las causas es la
deficiencia de yodo, la cual disminuye la hormonogénesis tiroidea. En respuesta, se secreta

TSH, que estimula el crecimiento de la glandula tiroides y absorbe yodo con avidez, lo que



conduce al desarrollo de bocio. Si la deficiencia de yodo es grave, el paciente presenta

hipotiroidismo (Armando et al., 2010). (Ntalles, 2010).

Otras causas responsables del hipotiroidismo primario, suelen ser defectos enzimaticosque
afectan la sintesis de hormonas tiroideas, antecedentes de tiroidectomia, terapia con yodo
radioactivo, radioterapia externa, agenesias o disgenesias tiroideas sin embargo son muy

infrecuentes (Ntalles, 2010).

El hipotiroidismo secundario o central, ocurre cuando existe alguna alteracion a nivel del
eje hipotalamo-hipofisis, con secrecion inadecuada de TRH o TSH, lo cual repercutira en la
estimulacion de la tiroides para la secrecion de hormonas tiroideas (Lozano J, 2006), entre la
causas de origen hipofisiario tenemos: adenomas hipofisiarios, historia de cirugia o radioterapia
hipofisaria, historia de trauma craneal, historia de apoplejia hipofisiaria; en contraste los
tumores hipotaldmicos y el antecedente de cirugia o radioterapia hipotaldmica son cusas de

hipotiroidismo secundario de origen hipotaldamico (Ntalles, 2010)

2.2.2 Manifestaciones clinicas

En la mayoria de las pacientes con hipotiroidismo, las manifestaciones clinicas pueden
variar y son poco especificas, dependeran inclusive de la edad de aparicion, del tiempo
transcurrido, de la severidad del descenso en los niveles de hormona tiroidea, en forma general
un paciente con hipotiroidismo se puede presentar con un grado variable de astenia y de
letargia, intolerancia al frio y retraso en el crecimiento y desarrollo psicomotor en la infancia y

adolescencia (Lozano J, 2006).

En un inicio las manifestaciones clinicas son leves, pueden y resulta dificil de diferenciar

de pacientes eutiroideos, estas manifestaciones se van agravando con el tiempo. En un estudio,



solo el 30% de los pacientes hipotiroideos tenian algin sintoma, el 17% de los pacientes

eutiroideos tenian al menos uno de los sintomas (Ntalles, 2010).

El hipotiroidismo subclinico, generalmente no presenta sintomas, sin embargo el 30% de
los pacientes que lo padecen si los puede presentar, entre los mas frecuentes encontramos:
fatiga (88%), intolerancia al frio (84%), piel seca (77%), voz ronca (74%), ganancia de peso
(72%), somnolencia (68%), parestesias (56%), constipacion (52%) y entre a los signos mas
frecuentes que se presentan encontramos al edema periorbital (76%), movimientos lentos

(73%) y la bradicardia (10%) (Ntalles, 2010).

El hipotiroidismo subclinico es considerado un factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular debido al aumento de los niveles de colesterol y hasta el 8 % de las personas
que lo presentan, progresan a hipotiroidismo manifiesto por lo que es muy importante realizar

su estudio (Santillana-hernandez et al., 2012).

2.2.3 Diagnostico
El diagndstico de hipotiroidismo se realiza estudiando los antecedentes, las manifestaciones
clinicas y los hallazgos de laboratorio. Sin embargo, al ser las manifestaciones clinicas muy
inespecificas y al no existir un sintoma o signo patognomonico, es necesario realizar su
diagndstico mediante la utilizacion de examenes de laboratorio (Santillana-hernandez et al.,

2012).

La TSH tiene una sensibilidad del 98 % y una especificidad del 96 %. El valor de cohorte para
las hormonas tiroideas dependera de cada laboratorio, existen ademas factores como la edad de
la paciente, la presencia de enfermedad crénica coexistente o de obesidad, que se deben tener

en consideracién para definir los valores normales de hormonas tiroideas. Universalmente



se consideran valores normales de TSH entre 0,4 a 4 mU/L y de T4 entre 0.8 a 1.8 ng/dL, en

adultos (Santillana-hernandez et al., 2012).

La prueba inicial es la cuantificacion sérica de TSH, si este valor se encuentra elevado, se
deberia realizar la cuantificacion sérica de T4 libre (FT4), que al estar disminuida se confirma
el diagnostico de hipotiroidismo primario, al contrario, en el hipotiroidismo subclinico, los
valores de FT4 estan normales; el hipotiroidismo secundario se expresara con niveles bajosde
T4 y TSH o en limites superiores. Al encontrar niveles inferiores de TSH y T4, se debera
realizar un estudio de perfil hormonal completo, para poder valorar ademas la deficiencia de
otras hormonas, que descarten otro trastorno que esté afectando al eje hipotalamo-hipéfisis

(Santillana-hernandez et al., 2012).

Al considerar que alrededor del 95% de la enfermedad tiroidea esta representada por el
hipotiroidismo primario, la cual es principalmente secundaria a enfermedad autoinmune, es
necesario realizar la determinacion de anticuerpos antiperoxidasa (AcTPO) y antitiroglobulina
(AcTqg). El riesgo de desarrollar hipotiroidismo manifiesto esta asociado positivamente con la
presencia de estos anticuerpos y ademas se encuentran presentes en pacientes con

hipotiroidismo subclinico entre el 3 al 20 % (Santillana-hernandez et al., 2012).

En la actualidad, no se recomienda la realizacidn de un screening universal en adultos para
deteccidn de hipotiroidismo, sin embargo, la mayoria de las sociedades Médicas realiza dos
planteamientos para el screening de hipotiroidismo a pacientes asintomaticos. El primero
consiste en realizar el screening a los individuos de cierta edad y otros proponen realizarlo solo
en pacientes que cuenten con factores de riesgo (bocio, antecedente de enfermedad autoinmune,
antecedente de terapia de yodo radiactivo, irradiacion de cuello o cabeza, historia familiar de

enfermedad tiroidea o uso de medicamentos que alteren la funcion tiroidea) para el

10



desarrollo de la enfermedad independientemente de la edad (Garber JR, Cobin RH, Gharib H,

2012).

2.3 Cambios tiroideos durante el embarazo

Las alteraciones tiroideas durante la gestacién son la segunda causa mas frecuente de
endocrinopatias durante el embarazo, por eso la importancia de su estudio. La glandula tiroidea
durante la gestacion incrementa la produccion de hormonas hasta un 50% para cubrir las
necesidades maternas y fetales, produciendo una hiperplasia glandular del 10 al 40% con
aumento de su vascularizacion (Alexander E. et all, 2017), cambios necesarios para mantener
un estado eutiroideo, que Unicamente se sostiene con un aporte adecuado de yodo durante el
embarazo (debido a que aumenta la secrecion renal de yodo) y sin la presencia de procesos
tiroideos autoinmune (Springer et al., 2017).

Las modificaciones tiroideas que ocurren durante la gestacion se atribuyen al estimulo
directo ejercido por la Hormona gonadotropina coriénica humana (HCG), glicoproteina similar
a la hormona tiroestimulante o tirotropina (TSH), que es capaz de unirse a los receptores de la
TSH y disminuir su secrecion (Hidalgo, 2013). A la par, el estimulo estrogénico aumenta la
produccién de la globulina transportadora de tiroxina (TBG), que se traduce en un aumento de
la concentracion de tiroxina total (TT4), tiroglobulina y de la propia HCG (Medenica et al.,
2015).

Sin embargo, durante el embarazo, la hormona biolégicamente activa es la tiroxina libre
(FT4) debido a que esta disponible para los procesos metabolicos de la madre y del feto y al
contrario de la TT4, la FT4 no esta afectada por la TBG, sino que depende de la concentracion
de yodo (Springer et al., 2017).

La glandula tiroidea fetal se encuentra en desarrollo durante la primera mitad del embarazo,

por tal motivo el aporte materno de FT4 es indispensable. La transferencia materno fetal de
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hormonas tiroideas se realiza a través de la placenta, y en ella la enzima yodo tironina
deiodinasa placentaria tipo 3 (D3) es la responsable de regular la cantidad de T4 que ingrese al
organismo fetal (Springer et al., 2017). La D3 inactiva las hormonas tiroideas y por lo tanto
reduce su transferencia placentaria masivamente, participando en un sistema regulador que
mantiene niveles fetales de la hormona tiroidea bajos, especialmente al comienzo del embarazo,
lo que permite la exposicién a la hormona tiroidea por periodos cortos para que inicie el
desarrollo especifico del tejido tiroideo fetal (Laurberg, Andersen, Hindersson, & Nohr, 2016).

La maduracion de la funcion tiroidea fetal implica una organogénesis y desarrollo del
hipotalamo, la hipofisis y la glandula tiroides, asi como la maduracion del metabolismo de la
hormona tiroidea y de sus acciones. La glandula tiroides se deriva de la fusion de células de la
faringe primitiva, este proceso se completa entre la 12 y 14 semana de gestacion. Las hormonas
tiroideas son detectables en el suero fetal en la semana 11-12. Sin embargo, es probable que
una fraccion de las hormonas detectables en esta etapa temprana sea aportada por la madre a
través de la transferencia transplacentaria (Segni, 2017).

Perfil hormonal

Globulina Transportadora de Tiroxina (TBG): aumenta al inicio de la gestacion y alcanza su

punto maximo en la semana 20, posterior mantiene valores casi dos veces mayores a los
basales. Su produccion puede ser modificada por los niveles de estrogenos, corticoesteroides o
por dafio hepatico. Niveles elevados de TBG aumentan la tiroxina ligada a proteinas lo que
produce una disminucion de la FT4 y un consecuente aumento de la TSH (Springer et al.,
2017).

Gonadotropina corionica humana (B-HCG): comparte secuencia a con la hormona luteinizante

(LH), hormona foliculo estimulante (FSH) y TSH. Por tal motivo, la HCG posea actividad

tirotropica, estimulando a la tiroides a mayor produccion de hormona tiroidea, sobre todo de la
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tiroxina libre, que mediante feedback negativo, disminuye la secrecion de la TSH y la TRH. La
HCG alcanza cifras méaximas en las primeras 12 semanas de gestacién por lo que la actividad de
la hormona tiroestimulante en las etapas tempranas de la gestacion disminuye mas de un 80%,
por este motivo los valores de referencia de la TSH durante la gestacion varian con respeto al
resto de la poblacion (Springer et al., 2017) (Medicina fetal Barcelona).

Hormona Tiroestimulante (TSH) materna: no atraviesa la placenta (Medicina fetal Barcelona).

Hormona liberadora de Tirotropina (TRH): no aumenta durante la gestacion, pero puede

atravesar la placenta y estimular hipéfisis fetal (Medicina fetal Barcelona).

Tiroxina libre (FT4): Aumenta su produccion con el pico de BHCG, pequefias fracciones

atraviesan la placenta (Medicina fetal Barcelona).
Yodo: cruza la placenta, es esencial para la produccion de hormonas tiroideas (Springer et al.,

2017) (Medicina fetal Barcelona).

2.3.1 Hormonas tiroideas y desarrollo embrionario

Las hormonas tiroideas son criticas para el desarrollo temprano del cerebro, para el
crecimiento somatico y la maduracion ¢sea. Sus acciones dirigen procesos celulares, como la
supervivencia y diferenciacion celular, la homeostasis celular y la regulacion metabolica.
Ademas tienen un efecto directo sobre la diferenciacion tisular, asi como un efecto permisivo
sobre las acciones de otros factores de crecimiento (Springer et al., 2017).

El aporte de hormonas tiroideas maternas para el desarrollo neuroldgico fetal es
indispensable, ya que éste comienza antes del inicio de la funcidn tiroidea fetal. Los procesos
neurobioldgicos dependen de la accion de las hormonas tiroideas sobre los genes encargados
de dichas acciones, que a su vez requieren de un tiempo limitado para realizarlos, por tal motivo
un corto periodo de deficiencia de hormonas tiroideas puede causar dafio cerebral permanente

(Segni, 2017).
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Una revision sistematica y metaandlisis realizado por Thompson et al, en el afio 2018 sobre
la insuficiencia de hormona tiroidea materna durante el embarazo y el riesgo de desordenesen
el nerodesarrollo en la descendencia, demostrd que el hipotiroidismo subclinico en las mujeres
gestantes se asocia con discapacidad intelectual en sus hijos, con un OR 2,14 (IC: 1.2 — 3.8, p:
0.01). EI mismo estudio no revel6 asociacion con déficit de atencion secundario a trastorno de

hiperactividad ni con autismo (Thompson et al., 2018)..

2.3.2 Hipotiroidismo Gestacional

2.3.2.1 Definicién
Al igual que en la poblacion no gestante, el hipotiroidismo clinico durante el embarazo es

definido como el aumento del valor de TSH acompafiado de hipotiroxemia (valores de FT3
disminuido) y tiene una prevalencia de 0.3 — 0,5% (Alex Stagnaro, 2011).

El hipotiroidismo subclinico (HSC) es la disfuncion mas comin de la glandula tiroidea
durante el embarazo y define como niveles de T4 libre normales con niveles de TSH elevados
(Hidalgo, 2013). Segun el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG), el HSC
presenta una prevalencia de 2 - 5% (Casey et al., 2005).

En contraste a la prevalencia mundial, en el Hospital Luz Elena Arismendi del Sur de Quito,
se observd una prevalencia del hipotiroidismo subclinico durante el embarazo del 40% (Rivera
et al., 2016). Se realizé un estudio en el Hospital IESS de Ambato en el afio 2019, donde
evidenciaron una prevalencia de hipotiroidismo subclinico gestacional del 18%. En Chile se
reporta una prevalencia de hipotiroidismo subclinico durante la gestacién del 35 (Hidalgo,
2013), en México una prevalencia de 21,1% (Campos S & J, 2016) y en Magdalena, una ciudad

colombiana la frecuencia del hipotiroidismo subclinico fue del 19,9% (Machia C, 2018)

2.3.2.2 Etiologia
La causa principal para el hipotiroidismo subclinico durante el embarazo es la deficiencia

de yodo (Moreno-reyes, Glinoer, & Oyen, 2013). En el Ecuador a partir de enero del 2013 el
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Programa Nacional de Control de los desérdenes por deficiencia de Yodo, declaré al pais libre
de esta deficiencia demostrando que el 98 al 99% de los hogares ecuatorianos consumen sal
yodada.

Varias investigaciones realizadas en Estados Unidos, pais donde que se considera con una
suficiencia relativa adecuada de yodo, reportan presencia de hipotiroidismo subclinico hasta
2,5% en mujeres sanas en edad reproductiva no embarazadas (Alex Stagnaro, 2011).

En paises con aporte adecuado de yodo, la causa del hipotiroidismo subclinico durante el
embarazo es la enfermedad tiroidea autoinmune (tiroiditis crénica de Hashimoto). De esta
manera se ha encontrado un 50% de anticuerpos antitiroideos en mujeres embarazadas con esta

patologia (Alexander E, et al, 2017).

2.3.2.3 Diagndstico
Los valores de TSH y FT4 determinan el diagnéstico de hipotiroidismo, a diferencia de las

mujeres no embarazadas (donde el valor de TSH superior a 4mU/L determina el diagnostico),
durante la gestacion el incremento de la HCG (en mayor medida durante el primer trimestre)
produce disminucion del valor de la TSH de 0,5 a 1 mU/L (Alex Stagnaro, 2011) (Dashe,
Casey, Wells, & Mcintire, 2005).

Un estudio publicado por la ACOG en el afio 2005, donde realizaron mediciones en 13599
mujeres con embarazos Unicos y 132 embarazos gemelares, evidenciaron de manera
significativa que el valor de TSH disminuye en el primer trimestre (p: < 0,001), siendo mayor
la disminucion en embarazos gemelares, posterior los niveles aumentan a medida que
incrementa la edad gestacional, sin embargo siguen siendo rangos menores a las mujeres no
embarazadas. Ademas, demostraron que el 28% de las embarazadas con hipotiroidismo no
hubieran sido diagnosticadas usando el valor de referencia de 4.0 mU/L (Dashe et al., 2005).

Otro estudio realizado por Lockwood C y colaboradores en el afio 2009, donde estudiaron

15598 muestras de suero de pacientes embarazadas concluyé que a mayor valor de BHCG, el
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nivel de TSH se veia suprimido en 0,2mU/L, asi el 100% de muestras con valor de BHCG
mayor a 400000 IU/L tuvieron esta supresion en el valor de la TSH y el 67% lo fue con valores
de BHCG mayor a 200000 UI/L (Lockwood, Grenache, & Gronowski, 2009).

En el estudio FaSTER, realizado en 9562 mujeres, observaron que el valor medio de la
TSH durante el primer trimestre era menor que en el segundo trimestre (1.05 vs 1.23 mU/L
respectivamente (p = 0.0001) (Lambert-Messerlian et al., 2008).

Por estos motivos la Sociedad de Endocrinologia en su guia de préactica clinica publicada en
el afio 2007 y la guia de préctica clinica de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) 2011,
toman como referencia para el diagndstico de hipotiroidismo subclinico valores de TSH
superior o igual a 2,5 mU/L en el primer trimestre y mayor o igual a 3 mU/L en el segundo y
tercer trimestre de gestacion (Alex Stagnaro, 2011) (Abalovich et al., 2007) (Lazarus et al.,
2014).

En el estudio SELMA (Swedish Environmental Longitudinal, Mother and child, Asthma
and allergy study) publicado en el afio 2018 identificaron que los rangos del valor para la TSH
estdn determinados por la presencia de anticuerpos anti peroxidasa tiroidea (Ac-TPO) y
anticuerpo anti tiroglobulina (Ac-Tg); excluyendo la presencia de estos anticuerpos en las
gestantes, el valor del limite superior de la TSH disminuye en relacion a las embarazadas con
resultado positivo para dichos anticuerpos. De esta manera los valores de TSH en embarazadas
serian los siguientes: Valor promedio: 1,27 mU/L, percentil 2,5: 0,AmU/L y en el percentil
97,5: 3,4mU/L (Derakhshan A. et al, 2018).

En el afio 2017 la ATA basada en nuevos estudios realizados en Asia, India y en los paises
bajos, determiné que el valor limite superior de TSH deberia ser mayor a 4 muUI/L,
independientemente del trimestre de gestacion; sin embargo la guia recomienda que en la

medida de lo posible, los rangos de referencia deben ser basados segun cada poblacion local y
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solo deben incluir mujeres embarazadas sin enfermedad tiroidea conocida, con ingesta 6ptima
de yodo y estado negativo para Ac-TPO y Ac-Tg (Alexander E, et al, 2017).

Ecuador fue declarado pais declarado libre de deficiencia de yodo, sin embargo no existen
estudios que determinen el valor de yodo urinario en embarazadas, tampoco hay
investigaciones a gran escala que determinen de la presencia de Ac-TPO y Ac-Tg en mujeres
en edad fértil y muchas de ellas desconocen la presencia de dichos anticuerpos en su organismo,
por tal motivo el presente estudio toma como puntos de referencia a la Sociedad de
Endocrinologia y a la ATA 2011, para el diagndstico de hipotiroidismo subclinico valores de
TSH mayor o igual a 2,5 mU/L en el primer trimestre y mayor o igual a 3 mU/L en el segundo

trimestre

2.3.3 Autoinmunidad tiroidea durante el embarazo
Se ha asociado a la enfermedad tiroidea con la presencia de trastornos autoinmunes y de

igual manera durante el embarazo, afectando de manera importante la funcion tiroidea
(Timl.M. Korevaar, 2019) .

El anticuerpo anti-peroxidasa tiroidea (Ac-TPO) es el més estudiado debido a los resultados
adversos que produce durante la gestacion, los Ac-TPO actlan como agentes citotoxicos en
contra de la peroxidasa mitocondrial tiroidea, que es la enzima encargada de catalizar la
reaccion de oxidacion del ién yoduro a yodo (Machia C, 2018).

Otros anticuerpos detectados son el Ac-Tg y el anticuerpo antireceptor de hormona
tiroestimulante, que pueden clasificarse como estimulantes o bloqueantes y su relacién con los
resultados en poblacion gestante no han sido definidos de manera clara (Machia C, 2018).

La prevalencia para positividad de Ac-TPO y Ac-Tges del 2—17% y pueden estar presentes
en gestantes con hipotiroidismo manifiesto, hipotiroidismo subclinico como en aquellas con
valores normales de funcion tiroidea, sin embargo se reportan variaciones en dicha prevalencia

segun la etnia, encontrando que el Ac-TPO es positivo en el 12% de las pacientes asiaticas, 4%
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en las mujeres negras, 12% en las hispanas y el 12% en las mujeres blancas (Laulu S, 2007).
Los anticuerpos son capaces de atravesar la barrera placentaria, sin embargo no se han asociado
con enfermedad tiroidea fetal (Alexander E, et al, 2017).

Uno de los resultados adversos en mujeres embarazadas y la positividad para Ac-TPO es el
parto pretérmino, que se presenta de manera significativa y en mayor nimero que en aquellas
gestantes con resultado negativo para estos anticuerpos, asi lo demuestra el meta-analisis que
incluyé 47045 participantes publicado en el afio 2019, en el que indica un riesgo mayor de
parto pretérmino en gestantes con Ac-TPO positivo que en aquellas con analisis negativo para
dicho anticuerpo. (OR: 1.33, IC 95%: 1,15-1,56), de igual manera observaron mayor riesgo de
presentar partos pretérmino menor a 32 semanas de gestacion cuando son Ac-TPO positivo
(OR: 2,45 IC 95%: 1,81-3,3) (Timl.M. Korevaar, 2019).

De igual manera, la positivad para trastornos autoinmunes en contra de la funcion tiroidea,
aumenta el riesgo de aborto al compararlo con aquellas con resultado negativo para los
anticuerpos anti tiroideos (RR = 2.47, 1C95%: 1.77-3.45, P<0.01) (Zhang, Wang, Pan, Teng,
& Shan, 2017).

La guia ATA en su publicacion del 2017, recomienda realizar mediciones de TSH en
mujeres eutiroideas que sean positivas para Ac-TPO cada 4 semanas durante la primera mitad
del embarazo; los autores no recomiendan tratamiento con inmunoglobulina intravenosa pero
si indican manejo con levotiroxina cuando existe antecedente de abortos previos en estas
mujeres con funcidn tiroidea normal y positivada para anticuerpos antitiroideos (Alexander E,

2017).

2.3.4 Resultados obstétricos y neonatales adversos en pacientes con diagnostico de
hipotiroidismo subclinico

Las hormonas tiroides ejercen un papel fundamental en la regulacion normal del eje
hipotalamo-hipofisis-gonadal, el hipotiroidismo subclinico se ha asociado a alteraciones
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menstruales, anovulacidn e infertilidad. Los trastornos endocrinoldgicos tiroideos, interfieren
en la secreciébn normal de gonadotropinas, afectando la estoroidogénesis ovérica. Existe
ademas un aumento en la concentracion de TRH, dicha hormona tiene un efecto de
retroalimentacion positiva frente a la liberacion de prolactina, la cual provoca alteracion en la
liberacion de hormona liberadora de gonadotropinas alterando asi el correcto funcionamiento

del eje hipotalamo-hipofisis (Mateo H, Hernandez L, 2012).

Es conocida la relacién que existe entre el hipotiroidismo clinico y los resultados obstétricos
adversos, varios autores indican esta incidencia es menor en gestantes con hipotiroidismo
subclinico, sin embargo, la prevalencia de resultados obstétricos adversos como el aborto,
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, parto pretérmino y preeclampsia, han
incrementado en estudios recientes (Teng, Shan, Patil-sisodia, & Cooper, 2013) (Zhang et al.,
2017).

La presencia de anticuerpos antitiroideos esta asociada de manera significativa con el
aborto, incrementando el riesgo de presentarlo hasta cuatro veces mas que en las mujeres que
no presentan estos trastornos de la inmunidad (Zhang et al., 2017).

Un metaanalisis realizado con 9 articulos sobre los efectos del hipotiroidismo subclinico en
el embarazo, identificd que presentar esta patologia es un factor de riesgo para presentar aborto
(p < 0,01), incrementando la probabilidad de presentarlo 1,99 veces mas comparado con
mujeres eutiroideas (Zhang et al., 2017); incluso las pacientes con Ac-TPO negativos e
hipotiroidismo subclinico tuvieron un riesgo significativo de presentar aborto durante su
gestacion (p = 0,06) (Negro et al., 2010).

El hipotiroidismo subclinico también aumenta el riesgo de presentar hasta 3 veces mas
desprendimiento placentario (Casey et al., 2005) (Usadi & Merriam, 2016) e incrementa 1,29
veces mas la probabilidad de nacimiento con neonatos prematuros (Timl.M. Korevaar, 2019)

(Begum, 2016) (Casey et al., 2005).
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Otro resultado adverso relacionado con el hipotiroidismo subclinico, son los recién nacidos
con peso bajo para la edad gestacional, un estudio realizado en 1025 pacientes observé que el
4% de madres con hipotiroidismo subclinico tuvieron neonatos pequefios para la edad
gestacional (Carty, Doogan, Welsh, Dominiczak, & Delles, 2017). De igual manera Begum y
colaboradores en su estudio de la disfuncion tiroidea y los resultados en el embarazo,
encontraron la misma asociacion de manera significativa en las gestantes con hipotiroidismo
subclinico e hipertiroidismo que tuvieron recién nacidos con bajo peso (p <0,001) (Begum,
2016).

Las hormonas tiroideas cumplen funciones en la fisiologia cardiovascular y la regulacion
de la presion arterial, por lo que se relaciona la patologia hipertensiva durante el embarazo con
el diagndstico de hipotiroidismo subclinico (Campos S & J, 2016); estudios a favor de esta
hipdtesis encontraron asociacion estadisticamente significativa entre la pre eclampsia e
hipotiroidismo subclinico (p < 0,001) (Begum, 2016) (Campos S & J, 2016).

Otras investigaciones encontraron asociacion significativa entre el hipotiroidismo
subclinico y la presencia de placenta previa (RR: 1.43, 1.04-1.95) (Usadi & Merriam, 2016),
asociacion con el parto por cesarea y muerte fetal (p<0,05) (Begum, 2016).

Estudios han demostrado que las mujeres que desarrollan hipotiroidismo subclinico durante
su embarazo, presentan enfermedad tiroidea entre el 19 % y 78% cinco afios después de

finalizada la gestacion (Carty et al., 2017).

2.3.5 Efectos en el neurodesarrollo fetal de la descendencia de madres con hipotiroidismo
subclinico

Esta demostrada la importancia de la hormona tiroidea en el desarrollo de la corteza cerebral
fetal, sin embargo, el feto en sus primeras semanas de vida no sintetiza estas hormonas y

depende del aporte materno (Escobar M, Obregdn M, 2000). Por este motivo el hipotiroidismo
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subclinico durante la gestacion se ha asociado a discapacidad intelectual en la descendencia de
estas madres.

Una revision sistematica y metaanalisis llevado a cabo por Willian Thompson vy
colaboradores en el afio 2018, concluyd que el hipotiroidismo subclinico durante la gestacién
esta asociado con indicadores de discapacidad intelectual en la descendencia de estas madres
(OR: 2.14, 1C 95%: 1.20 - 3.83, P = 0.01) (Thompson et al., 2018).

Otros estudios han demostrado que fetos producto de madres hipotiroideas, tienen una
frecuencia incrementada de trastornos de déficit de atencién y de autismo (Roméan G, et al,
2013). (Modesto T, et al, 2015).

Roberto Negro en su revision del hipotiroidismo subclinico en el embarazo refiere que resulta
dificil comparar los resultados de los estudios relacionados con el desarrollo neurologico e
intelectual de los nifios de estas gestantes, debido a las diferencias en las edades de los pacientes
y las pruebas utilizadas, indica ademas que el hipotiroidismo subclinico, en lugar de reducir el
coeficiente intelectual global, puede ejercer efectos perjudiciales en funciones especificas,
como la memoria o el rendimiento visuoespacial y de orientacion (Negro & Stagnaro-green,

2014).

2.3.6 Factores de riesgo asociados con hipotiroidismo subclinico durante el embarazo

Los anticuerpos anti tiroideos se encuentran en la mayoria de trastornos tiroideos, siendo un
determinante importante para desarrollar la enfermedad, lo es de igual manera durante la
gestacion (Machia C, 2018); estos anticuerpos estan presentes en la mayoria de factores de
riesgo como el antecedente de familiar de enfermedad tiroidea, el antecedente de aborto previo,
la historia de infertilidad y el antecedente personal de otra enfermedad autoinmune como la
artritis reumatoidea, el Lupus Eritematoso (LES) y el Sindrome Antifosfolipidico (SAF). De

igual manera se ha encontrado mayor asociacion de enfermedades autoinmunes a mayor edad,
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por lo que la ATA incluye como factor de riesgo para hipotiroidismo gestacional a las madres
mayores a 30 afios (Alexander E, et al, 2017).

Las pacientes con antecedente de irradiacion a nivel de cabeza o cuello tienen mas riesgo
de desarrollar enfermedad tiroidea debido a la injuria celular directa causada por la irradiacion
y al dafio vascular secundario (Munyo A, Lopez M, 2009).

El aumento del IMC incrementa la concentracion de globulinas fijadoras de tiroxina,
afectando la fisiologia tiroidea durante del embarazo, por lo que estudios relacionan a la
obesidad como un factor de riesgo para desarrollar hipotiroidismo durante la gestacién
(Derakhshan Arash, Shu Huan, et al, 2018).

Por las razones antes descritas, las guias de la ATA y de ACOG sugieren realizar pruebas
de funcion tiroidea Unicamente a las gestantes que presentan los factores de riesgo antes
mencionados (historia familiar de hipotiroidismo, el antecedente de irradiacién en cabeza y
cuello, enfermedad autoinmune, infertilidad, antecedente de aborto espontaneo o parto
pretermino, la obesidad de la madre al inicio de la gestacion y la edad materna mayor a 30
afios) (Alex Stagnaro, 2011) (Abalovich et al., 2016) (J Mufioz, S Vorhauer, R Rodriguez,
2019).

Respecto al tema, existe controversia entre la asociacion significativa de estos factores de
riesgo con la presencia de hipotiroidismo subclinico durante la gestacion, por ejemplo la ACOG
encontrd dicha asociacion estadistica significativa en gestantes mayores a 35 afios (p = 0,009)
(Casey et al., 2005); pero el estudio realizado por de Diéguez M y colaboradores en un
poblacion yodo suficiente de Espafia no evidencié que la edad materna mayor a 30 afos
incremente el riesgo de presentar hipotiroidismo subclinico durante la gestacion (p=0,32)
(Dieguez M, et al, 2016). De igual manera el estudio SELMA realizado con 2314 pacientes no

encontrd esta asociacion (p= 0,86) (Derakhshan Arash, Shu Huan, Broeren Maarten, et al,
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2018) y tampoco el estudio de Vaidya y colaboradores (p = 0,55) (Vaidya B, Anthony S, Bilous
M, 2007).

En un estudio realizado en 1480 gestantes, donde compararon gestantes sin factores de
riesgo con mujeres en periodo de gestacién que presentaban uno o mas factores de riesgo
mencionados en los parrafos anteriores, evidenciaron que Unicamente el antecedente familiar
de enfermedad tiroidea (OR: 1,44 1C 95%: 1.04 — 1.99, p = 0,031) tuvo asociacion para el

desarrollo de HSC durante el embarazo (Nazarpour, Tehrani, Simbar, & Tohidi, 2016).

En cuanto a la obesidad pregestacional, el estudio SELMA publicado en el afio 2018 y
realizado en 2314 mujeres de Suecia, evidenciaron asociacion entre mayor IMC e
hipotiroidismo subclinico gestacional (p= 0,001) (Derakhshan A. et al, 2018). Mientras que el
estudio de Casey y colaboradores realizado con 25756 gestantes no encontrd esta asociacion
(Casey et al., 2005).

2.3.7 Tamizaje selectivo o tamizaje universal en las gestantes para diagnostico de
hipotiroidismo subclinico

Debido a los desenlaces obstétricos adversos causados por la hipofuncion tiroidea, Negro y
colaboradores en su estudio sobre el screening universal para trastornos tiroideos durante el
embarazo, justifica la realizacion de estudio de hormonas tiroideas en todas las gestantes para
deteccién de hipotiroidismo subclinico al observar que las pacientes con esta patologia
identificadas a través del tamizaje universal y con tratamiento adecuado, presentaron de manera
significativa menos resultados obstétricos adversos secundarios a esta enfermedad (Negro et
al., 2010b) (Blumenthal & Eastman, 2016).

La Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién y la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia sugieren realizar pruebas de funcién tiroidea a todas las mujeres

gestantes, justifican este hecho debido a que el hipotiroidismo subclinico durante el embarazo
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es una enfermedad frecuente, de facil diagnostico y para la que se dispone de un tratamiento
efectivo, indican ademds que para el cribado seria suficiente realizar la determinacion de la
TSH en suero materno y en caso de ser positiva para hipotiroidismo solicitar FT4 (Vila et al.,
2012).

Estudios a favor del tamizaje universal, resaltan que al realizar el estudio de TSH
Unicamente en gestantes con factores de riesgo para enfermedad tiroidea, se pierde un tercio de
pacientes con hipotiroidismo subclinico (Nazarpour et al., 2016). Otro estudio indica que se
pasa por alto del 30 al 80% de pacientes con enfermedad tiroidea al realizar el estudio
Unicamente en pacientes con factores de riesgo (Wang et al., 2011).

En contraste a lo anterior, otras sociedades, como la Asociacion Americana de Tiroides y la
Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica, indican que no hay evidencia suficiente que
justifique realizar el screening para hipotiroidismo subclinico en mujeres embarazadas sanas.
De igual manera la ACOG, refiere realizar pruebas de funcidn tiroidea Unicamente en las
gestantes con factores de riesgo (Alexander E, et al, 2017) (Spong, 2005).

En el Ecuador, la guia de préactica clinica de Control Prenatal publicada en el 2015, indica
realizar TSH en suero materno en las gestantes con historia o sintomas de enfermedad tiroidea

u otras condiciones asociadas con trastornos tiroideos.

2.3.8 Tratamiento del hipotiroidismo subclinico durante la gestacion

La Asociacion Americana de Tiroides recomienda iniciar tratamiento con levotiroxina en
las gestantes con hipotiroidismo subclinico (Alex Stagnaro, 2011).

Los estudios difieren en cuanto a la dosis de levotiroxina, unos autores inician con dosis
altas hasta de 150 ug para normalizar de manera rapida los valores de tiroxina materna; otros

calculan la dosis de acuerdo al valor de la TSH, si ésta es menor a 5mU/L usan una dosis de 50
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ug por dia, y aumentan a 75ug si el valor inicial de TSH es mayor a 5mU/L (Negro & Stagnaro-
green, 2014).

Estudios han revelado que pacientes con hipotiroidismo subclinico en tratamiento con
levotiroxina y que mantienen valores adecuados de TSH disminuyen del 48% al 4% la tasa de
abortos (Abalovich et al., 2007) (Maraka S, Singh Ospina N, 2016).

Un estudio multicéntrico aleatorizado realizado con 1975 mujeres en periodo de gestacion
concluy6 que al realizar el tamizaje a todas las embarazadas para identificar aquellas con
hipotiroidismo subclinico e iniciar tratamiento con levotiroxina disminuyd de manera
significativa el riesgo de aborto (p < 0,01) (Liangkun M. et al, 2015).

Otro estudio clinico aleatorizado realizado con 336 mujeres, observé los beneficios del uso
de levotiroxina en gestantes con hipotiroidismo subclinico, evidenciando que el bajo peso al
nacer y el nimero de neonatos con APGAR menor a 7 al minuto 5 de vida disminuyd en
relacion a las gestantes con esta patologia que no recibieron tratamiento (p<0.001), los autores
también encontraron que la muerte fetal intrautero fue menor en las gestantes que recibieron
tratamiento, sin embargo esta diferencia no fue estadisticamente significativa (Maraka S, Singh
Ospina N, 2016).

Se realizé un estudio clinico aleatorizado en gestantes con diagndstico de hipotiroidismo
subclinico y que eran Ac-TPO negativas, designaron al azar el grupo que recibid tratamiento
con levotiroxina y compararon con el grupo de gestantes hipotiroideas que no recibid
tratamiento, los autores observaron que el nimero de las mujeres que tuvieron parto pretérmino
fue menor en aquellas que recibieron tratamiento que en las que no lo recibieron (RR: 0.38; IC
95%: 0.15 - 0.98; p = 0.04) (Nazarpour et al., 2018)

El estudio clinico realizado por Blumenthal y colaboradores con 1025 gestantes donde el

10% tuvo hipotiroidismo, no encontrd que el uso de levotiroxina en las gestantes hipotiroideas
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mejores los resultados obstétricos adversos al compararlas con las gestantes eutiroideas
(Blumenthal & Eastman, 2016).

La guia ATA 2017 recomienda en los paises que tienen estrategia de yodacién de la sal, una
ingesta de 250 ug de yodo en las mujeres embarazadas, para lograrlo sugieren adicionar a su
dieta un suplemento que contenga 150 ug de yodo en forma de yoduro potasico, no recomienda
iniciarlo en mujeres hipertiroideas o en aquellas que reciben tratamiento con levotiroxina.
Sugieren ademas realizar analisis con mediciones de la concentracién de yodo urinario para
evaluar el estado de yodo en las poblaciones, debido a que en el embarazo esta excrecion

aumenta en relacion con la poblacion general. (Alexander E, et al, 2017)
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CAPITULO Il
METODOLOGIA

3.1 Planteamiento del problema

A nivel de sudamérica, la prevalencia de hipotiroidismo subclinico durante la gestacion es
mayor a la reportada a nivel mundial. En el Ecuador, un estudio realizado en el Hospital Gineco
Obstétrico Luz Elena Arizmendi observé una prevalencia de hipotiroidismo subclinico en
embarazadas del 40% (Rivera et al 2016).

La guia de control prenatal del Ecuador del afio 2015 basada en las recomendaciones
internacionales, recomienda realizar TSH Unicamente a aquellas gestantes con factores de
riesgo, es importante determinar si los factores de riesgo nombrados en la literatura

internacional se asocian con la presencia de hipotiroidismo subclinico en la poblacién local.

3.2 Pregunta de investigacion

¢Cual fue la frecuencia de hipotiroidismo en mujeres gestantes que acuden al Hospital Carlos
Andrade Marin y a la Unidad Metropolitana de Salud Sur durante el periodo de noviembre del
2018 a mayo del 2019 vy la relacién que existié entre el hipotiroidismo subclinico con los

factores de riesgo clinicos y demograficos?

3.3 Objetivos

3.3.1 Objetivo general

Identificar la frecuencia de hipotiroidismo en las pacientes embarazadas y la asociacion
entre el hipotiroidismo subclinico y factores de riesgo clinico y demografico en las gestantes
que acudieron a control por consulta externa en el hospital Carlos Andrade Marin y en la

Unidad Metropolitana de Salud Sur
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3.3.2 Objetivos Especificos

e Determinar si los factores de riesgo clinico: antecedente familiar de hipotiroidismo, el
antecedente de abortos previos, los trastornos autoinmunes, la historia de problemas de
infertilidad previa, la obesidad pre gestacional, el antecedente de irradiacién en cabeza
o cuello estuvieron asociados con el diagnostico de hipotiroidismo en pacientes
gestantes que acudieron a control prenatal en el Hospital Carlos Andrade Marin y
Unidad Metropolitana de Salud Sur

e Determinar si el factor de riesgo demogréfico, edad mayor a 30 afios, estuvo asociado
con el diagndstico de hipotiroidismo subclinico en gestantes que acudieron a control

prenatal en el Hospital Carlos Andrade Marin y Unidad Metropolitana de Salud Sur

3.4 Hipotesis

Los valores elevados de TSH que determinan el diagndstico de hipotiroidismo durante la
gestacion no se presentaron Unicamente en las embarazadas con factores de riesgo clinicos y
demogréaficos (Edad igual o mayor 30, antecedentes familiares de hipotiroidismo, antecedentes
de abortos previos, trastornos autoinmunes, historia de problemas de infertilidad previa,

obesidad al inicio del embarazo, antecedente de irradiacion en cabeza o en cuello).

3.5 Tipo de estudio

Estudio de casos y controles.

Los casos se conformaron por las pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo subclinico,
para esto se tomo en cuenta la guia de la Asociacion Americana de Tiroides del 2011:
embarazadas con menos de 13 semanas de gestacion (primer trimestre) y valores de TSH mayor
o0 igual a 2.5 mUI/l y embarazadas entre las 13 y 25 semanas de gestacion (segundo trimestre)

con valores de TSH mayor o igual a 3 mUl/I
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Los controles fueron las pacientes con embarazos menores de 13 semanas de gestacion y
valores de TSH entre 0.4 mUI/l a 2.5 mUI/l y embarazadas entre las 13 y 25 semanas de

gestacion con valores de TSH entre 0.4 mUl/I a 3 mUI/I.

3.6 Universo y muestra

Se recogid informacion de 886 historias clinicas que conformaron el universo del estudio,
pertenecian a pacientes que acudieron a control prenatal en el Hospital Carlos Andrade Marin
y Unidad Metropolitana de Salud Sur de la ciudad de Quito durante el periodo de noviembre
de 2018 a mayo de 2019. Se excluyeron 87 historias clinicas que reportaron un diagndstico
previo de enfermedad tiroidea, 99 fichas de pacientes que no pertenecian a la nacionalidad
ecuatoriana, 80 que se encontraban cursando el tercer trimestre de su embarazo y 18 que
tuvieron resultados de laboratorios que no pertenecian a la Unidad Metropolitana de Salud Sur;
por lo tanto, la muestra del estudio fue de 602. Los casos fueron 199 gestantes y los controles
estuvieron conformados por 403 mujeres embarazadas, con una relacion de un caso por cada 2

controles.

3.7 Criterios de inclusion

Mujeres que cursaban el primer y segundo trimestre de embarazo que acudieron a control
prenatal del Hospital Carlos Andrade Marin y de la Unidad Metropolitano de Salud Sur y

fueron ecuatorianas

3.8 Criterios de exclusion

Gestantes que cursaban el tercer trimestre del embarazo
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Pacientes embarazadas que tuvieron diagndstico de enfermedad tiroidea previa
Embarazadas de otras nacionalidades
Resultados que no pertenecian a los laboratorios del Hospital Carlos Andrade Marin y a la

Unidad Metropolitana de Salud Sur

3.9 Operacionalizacién de las variables

VARIABLE | DEFINICION DIMENSION | INDICADOR ESCALA
Grupo de edad | Tiempo que ha Afios cumplidos < 30 afios
transcurrido desde el > 30 afios
nacimiento de una persona
hasta la fecha
Semanas de Periodo de tiempo Semanas de Gestacion | 1 Trimestre= 4-12
gestacion comprendido entre la cumplidas Semanas
concepcion y la fecha 2 Trimestre= 13-24
actual Semanas
3 Trimestre= 25-38
Semanas
Antecedente Registro de las relaciones Presencia o no de Con antecedente
familiar de entre los miembros de una antecedente familiar de | familiar
hipotiroidismo | familia junto con sus hipotiroidismo Sin antecedente
antecedentes médicos familiar
(hipotiroidismo)
Antecedente de | Pérdida anterior de Presencia o no de Con antecedente de
abortos previos | embarazo antes de la aborto previo aborto
espontaneos semana 20 de gestacion Sin antecedente de
aborto
Trastornos Si existe en la paciente Enfermedades Diagndstico Positivo
Autoinmunes enfermedad autoinmune autoinmunes: onode Negativo
diagnosticada Sindrome enfermedad
antifosfolipidico | autoinmune
(SAF)
Lupus
Eritematoso
Sistémico (LES)
Artritis
Reumatoidea
Historia de Antecedente de embarazo Embarazo Historia de
Infertilidad con técnicas de actual o infertilidad
reproduccion asistida o anteriores previa
tratamiento para fertilidad con No historia de
tratamiento infertilidad
para
fertilidad
IMC Raz6n matemética que Obesidad Peso/(Talla)? Bajo peso= IMC <
asocia la masa corporal y | pregestacional: 18.5
latalla IMC. Se calculara | IMC > 30 Peso normal= IMC

con las tablas de la OMS
el peso pregestacional para
el célculo del IMC

18.5-24.99
Sobrepeso= IMC 25
-29.9
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Obesidad I =IMC 30
-34.9
Obesidad Il = IMC
35-39.9
Obesidad 111 =IMC >
40
Irradiacion en | Antecedente de Positivo
cabeza y cuello | radioterapia a nivel de Negativo
cabeza y cuello
Hipotiroidismo | Enfermedad caracterizada Valor de TSH para Con
por la disminucion de la diagnéstico de hipotiroidis
funcion tiroidea que se hipotiroidismo: mo
presenta con aumento de 1° trimestre: > 2.5 Sin hipotiroidismo
la TSH durante la muUl/ml
gestacion actual 2° trimestre: > 3
muUl/ml

3.10 Procedimiento de recoleccién de la informacion

Los datos fueron tomados de las historias clinicas del Hospital Carlos Andrade Marin y de
la Unidad Metropolitana de Salud Sur, mediante un formulario que facilité el ingreso de estos
a la base de datos. En el formulario se anotaron la edad gestacional que se calculd segun la
fecha de Gltima menstruacion o mediante la primera ecografia. Se anotaron los datos de los
factores de riesgo demograficos (edad) y los factores clinicos (antecedente familiar de
hipotiroidismo, antecedente de abortos previos, antecedente personal de trastorno autoinmune,
historia de infertilidad, obesidad pregestacional y el antecedente de irradiacion cervical).

La obesidad pregestacional se obtuvo del IMC superior a 30, éste IMC se calculd con el
reporte de la talla y el peso maternos pregestacional (peso en el primer trimestre de gestacion
y en los casos que no acudieron en el primer trimestre, se calculé mediante las tablas de la OMS
segun talla y edad gestacional).

Por ultimo, se registro el valor de TSH para la clasificacion de hipotiroidismo segun la edad
gestacional.

Posteriormente estos datos se ingresaron en la base de datos de Excel y luego fueron

exportados al programa estadistico SPSS para su andlisis uni y bivarial.
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3.11 Plan de anélisis

El andlisis de las variables cuantitativas se presentd mediante el calculo de promedios,
desvio estandar, rangos y medianas representados en graficos y tablas. Los resultados obtenidos
con las variables cualitativas se muestran en frecuencias y porcentajes

El analisis bivarial e inferencial se logré mediante la prueba del Chi cuadrado. El nivel de
asociacion entre las variables se obtuvo mediante el Odds Ratio con un intervalo de confianza
del 95%, se tomaron en cuenta los resultados con un valor p menor a 0,05 como

estadisticamente significativo.

3.12 Aspectos bioeéticos

Los investigadores garantizamos la confidencialidad y anonimato de los datos obtenidos de
las historias clinicas.

No existié contacto directo con la paciente y los datos se obtuvieron de las historias clinicas,
por lo tanto, no se aplico el consentimiento informado. El proceso de recoleccion de la muestra
se inicio posterior a la aprobacién del consejo de bioética universitario y de los departamentos
de docencia de cada hospital. Los datos obtenidos fueron manejados con cddigos, nimeros de
historias clinicas sin revelar la informacion privada de la paciente.

Los autores declaran que no existe conflicto de interés
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CAPITULO IV
RESULTADOS

4.1 Participantes

El estudio se realiz6 en 602 mujeres que cursaban el primer y segundo trimestre de gestacion,
de las cuales el 50,1% (n=302) fueron atendidas en el Hospital Carlos Andrade Marin (HCAM)
y el 49,8% (n=300) en la Unidad Metropolitana de Salud Sur (UMSS)

4.2 Caracteristicas demograficas y clinicas

La edad media de las pacientes fue 28,2 afios (DEx7.0), en un rango de 14 y 45 afios. El

43,4% de las pacientes supero los 30 afios. (Grafico 1)

Las pacientes cursaron edades gestacionales entre 4.4 y 25 semanas de embarazo (M=14.06;

DE+5.4). El grupo mas frecuente estuvo representado por las pacientes del segundo trimestre,

con un 56% (Grafico 2)

Grafico 1
Pacientes atendidas en HCAM y UMSS,
noviembre 2018 a mayo 2019 segun la
edad

Menores de 30 afios
® Mayores de 30 afos

56,6%

Fuente: Base de datos 2018-2019
Elaborado por: Patifio D, Ramirez J
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Grafico 2
Pacientes atendidas en HCAM y UMSS,
noviembre 2018 a mayo 2019 segun
semanas de gestacion

| |
Primer trimestre

Segundo trimestre

Fuente: Base de datos 2018-2019
Elaborado por: Patifio D, Ramirez J



El 55% de las pacientes no presentd ningun factor de riesgo clinico, mientras que el 45%
mostrd por lo menos un factor de riesgo, siendo el mas frecuente el antecedente de aborto

previo 29,07%, seguido de la obesidad pregestacional en el 17,11% de los casos.

Gréfico 3

Pacientes atendidas en HCAM y UMSS, noviembre 2018 a mayo 2019 segun factores de riesgo

S

g . l l

ANTECEDENTE
FAMILIARDE
HIPOTIROIDISMO
ANTECEDENTEDE
ABORTOS
TRASTORNOS
AUTOINMUNES
HISTORIADE
INFERTILIDAD
OBESIDAD
PREGESTACIONAL
IRRADIACION
CERVICAL

Fuente: Base de datos 2018-2019
Elaborado por: Patifio D, Ramirez J

El promedio del IMC pregestacional fue 25,8 (DE+4,3) con un rango de 15,19 a 43,7, el
36,8% presento sobrepeso y el 17,1% obesidad en diferentes grados (Grafico 4)

Gréafico 4
Pacientes atendidas en HCAM y UMSS, noviembre 2018 a
mayo 2019 segun IMC

43.69%
36.88%

14,1%

2% - 2,5% 0.50%
I I

Bajo peso Normal  Sobrepeso Obesidad | Obesidad Il Obesidadlll

Fuente: Base de datos 2018-2019
Elaborado por: Patifio D, Ramirez J
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4.3 Frecuencia de hipotiroidismo subclinico

Los valores de TSH presentaron una media de 2,43 mlU/ml (DE+ 1,49), con un rango entre
0.1 mlU/ml y 19.3 mlU/ml. EI 33.1% de las mujeres en periodo de gestacion presento
hipotiroidismo subclinico (n=199 pacientes) (Gréfico 5). En el primer trimestre de embarazo,
el 34,5% de las gestantes mostro hipotiroidismo subclinico y el 32% lo hizo durante el segundo

trimestre. (Gréfico 5).

Gréfico 5. Frecuencia de hipotiroidismo en las pacientes atendidas en HCAM y UMSS, noviembre
2018 a mayo 2019.

100%
Con 80%
hipotiroidis
mo; 33.1% 60%
40%
BT e
0%
Primer Segundo
trimestre trimestre
Sin . . . . .
hipotiroidismo; B Sin hipotiroidismo
o6-9% B Con hipotiroidismo
|

Fuente: Base de datos 2018-2019
Elaborado por: Patifio D, Ramirez J

El diagnostico de hipotiroidismo subclinico fue mas frecuente en las gestantes atendidas
en la Unidad Metropolitana de Salud Sur (UMSS) con un porcentaje del 35%. Las mujeres
embarazadas que acudieron a control prenatal en el Hospital Carlos Andrade Marin (HCAM)

y que presentaron hipotiroidismo subclinico fue del 31% (Gréafico 6)
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Grafico 6
Pacientes con hipotirodismo subclinico distribuidas segin
lugar de atencion, noviembre 2018 a mayo 2019

80
60
40

20

UMSS HCAM

m Con hipotiroidismo g Sin hipotiroidismo
Fuente: Base de datos 2018-2019
Elaborado por: Patifio D, Ramirez J
Se agrupd la mediana de los valores de TSH en cada semana de embarazo y se observo

que su valor mas bajo fue en la semana 9 de gestacion (TSH 1,55 mU/L) (Grafico 7)

Grafico 7
Valores de la mediana de TSH seguin semanas de gestacién, en

las pacientes atendidas en HCAM y UMSS, noviembre 2018 a mayo 2019
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Fuente: Base de datos 2018-2019
Elaborado por: Patifio D, Ramirez J
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4.4 Factores de Riesgo en las pacientes con hipotiroidismo subclinico

En las pacientes con hipotiroidismo subclinico, el factor de riesgo clinico mas comun fue el
antecedente de aborto con un 26.13%, seguido de obesidad pregestacional en el 21,11% vy el
tercer factor de mayor prevalencia fue el antecedente familiar de hipotiroidismo con un 9.05%.
(Gréfico 8)

Grafico 8
Pacientes con hipotiroidismo subclinico distribuidas segun factores de
riesgo clinico, HCAM y UMSS, noviembre 2018 a mayo 2019

100.00
90.00
80.00
70.00
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50.00
40.00
30.00
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0.00
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B Con antecedentes

m Sin antecedentes

Irradiacién cervical

hipotiroidismo
Historia de infertilidad

Antecedentes familiares de
Antecedente de abortos
Trastornos autoinmunes

Obesidad pregestacional*

Factores de Riesgo

Fuente: Base de datos 2018-2019
Elaborado por: Patifio D, Ramirez J

4.5 Anadlisis bivarial e inferencial

4.5.1 Asociacién entre edad e hipotiroidismo subclinico

La edad no constituyé un factor de riesgo para hipotiroidismo (p=0,82), se observo un
porcentaje similar de la enfermedad entre las mayores y menores de 30 afios (32,6% y 33,4%).
(Tabla 1)
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Tabla 1.

Asociacion edad mayor a 30 afios e hipotiroidismo en las pacientes atendidas en HCAM y UMSS,

noviembre 2018 a mayo 2019

Con Sin
Hipotiroidis Hipotoroidi Total 0
mo n=199  smo n=403 OR IC 95% p
n % n % n %
2’%2’”95 de30 g5 326 176 674 261 100
Edad 0962 0.68-135 0.823
gf'ﬁggoms de30 144 334 227 666 341 100

Fuente: Base de datos 2018-2019
Elaborado por: Patifio D, Ramirez J

4.5.2 Asociacion entre factores clinicos e hipotiroidismo

Los factores de riesgo como: antecedentes familiares de hipotiroidismo, antecedentes de

aborto, trastornos autoinmunes, historia de infertilidad e irradiacion cervical, no tuvieron

asociacion estadisticamente significativa con la presencia de hipotiroidismo
el embarazo (p > 0.05) (Tabla 2).

subclinico durante

La obesidad pregestacional, fue el Unico factor de riesgo estadisticamente significativo

asociado con el hipotiroidismo subclinico (p = 0.026) (OR: 1,65 IC 95%: 1,065 — 2,58).
Tabla2.
Asociacion entre factores clinicos e hipotiroidismo en las pacientes atendidas
en HCAM y UMSS, noviembre 2018 a mayo 2019
Con Sin
L LT Total
Hipotiroidismo  Hipotiroidismo _ 0
1=199 12403 n=602 OR IC 95% p

n % n % n %
Antecedentes Sl 18 42.9 24 57.1 42 100
familiares de 1.570 0.83-2.97 0.162
hipotiroidismo NO 181 32.3 379 67.7 560 100
Antecedente de Si 52 29.7 123 70.3 175 100
abortos NO 147 344 280 656 427 100 805 0:55-1.17 0.264
Trastornos Si 8 40 12 60 20 100
autoinmunes NO 191 328 391 672 582 100 L36 054-339 0502
Historia de Sl 6 40 9 60 15 100
infertilidad NO 103 329 394 671 587 100 36 0.47-3.87 0.563
Obesidad Sl 42 42.9 56 57.1 103 100
pregestacional* NO 157 31.2 347 68.8 499 100 165 1.06-2.58 0.026
Irradiacién cervical S| L >0 L >0 2 100 2.03 0.12-3.92 0.610

NO 198 33 402 67 600 100

Fuente: Base de datos 2018-2019
Elaborado por: Patifio D, Ramirez J
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De todas las pacientes con diagnéstico de hipotiroidismo subclinico, el 30,5% de gestantes
no tuvieron factores de riesgo, sin embargo desarrollaron la enfermedad. Se observd que no
existio asociacion estadistica entre las pacientes con uno o més factores de riesgo clinicos con
aquellas sin factores de riesgo para desarrollar hipotiroidismo (p = 0,37) (Tabla 3).

Tabla3.

Asociacion entre pacientes con uno o mas factores de riesgo e hipotiroidismo,
en las pacientes atendidas en HCAM y UMSS, noviembre 2018 a mayo 2019

Con Sin
Hipotiroidismo Hipotiroidismo  Total
=199 =403 OR IC p
n % N % n %
Con uno o mas factores 95 354 175 64.6 270 100

de riesgo
1,90 0.83-1.67 0,317

) ) 104 305 228 69.5 332 100
Sin factores de riesgo

Fuente: Base de datos 2018-2019
Elaborado por: Patifio D, Ramirez J
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CAPITULO V
DISCUSION

El hipotiroidismo subclinico, es la elevacion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH),
con valores de una tiroxina libre (T4) normal. Para el diagndstico de hipotiroidismo subclinico,
el presente estudio tomdé como valores de referencia los establecidos por la guia de la
Asociacion Americana de Tiroides del 2011, que establece que un valor de TSH superior a 2,49
mU/L en el primer trimestre de embarazo (menos de 13 semanas de gestacion) es indicativo de
hipotiroidismo subclinico y en el segundo trimestre de gestacion (mayor a 12,6 semanas de

gestacion), un valor de TSH mayor a 2,99 mU/L.

A nivel mundial, el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG), estima una
prevalencia de hipotiroidismo subclinico entre el 2 al 5%, que contrasta con la frecuencia del

33.1% obtenida en la presente investigacion.

En el estudio realizado en el Hospital Gineco-Obstétrico de Nueva Aurora (Quito), en
pacientes con caracteristicas similares, se encontr6 una prevalencia de hipotiroidismo

subclinico del 40%.

Valores de prevalencia similares al presente estudio se han observado en Chile, donde el
35% de mujeres presentd hipotiroidismo subclinico durante el embarazo, en México segun
cifras publicadas por el Instituto Nacional de Perinatologia, el 21,1% de gestantes presentan
esta patologia. En un estudio realizado en Colombia en gestantes del eje cafetero entre el 2014

y el 2017, se encontrd una prevalencia de hipotiroidismo subclinico del 15,99 %.

En Espafa se reportan datos de la frecuencia de hipotiroidismo subclinico hasta del 10%

Estos datos demuestran la gran variabilidad de resultados respecto a la prevalencia de

40



hipotiroidismo subclinico que puede estar justificada por diferencias sociodemograficas de la

poblacién y factores ambientales.

La edad mayor a 30 afios, el antecedente de abortos previos, la obesidad pregestacional y el
antecedente familiar de trastorno tiroideo fueron los factores de riesgo que se presentaron con
mayor frecuencia en el presente estudio en mujeres con hipotiroidismo (32,6%, 26,1%, 21,1%
y 9% respectivamente), datos similares al estudio realizado en Iran en el 2013, donde se
encontrd que los factores de riesgo mas prevalentes en las gestantes con hipotiroidismo
subclinico fueron: el tener méas de 30 afios de edad (30,7%), la historia de aborto previo (16,5%)

y el tener antecedente familiar de algin desorden tiroideo con un 11,4%.

La edad materna mayor a 30 afios se considera un factor de riesgo para enfermedad tiroidea,
ya que se ha observado un riesgo incrementado de enfermedad autoinmune a mayor edad en la
poblacion general, sin embargo estos hallazgos no se han podido confirmar durante el
embarazo, asi lo afirmé el estudio realizado por Diéguez M y colaboradores, donde la edad
materna mayor a 30 afios no incrementd el riesgo de presentar hipotiroidismo subclinico
(p=0,32); el estudio SELMA realizado con 2314 pacientes de igual manera no encontrd esta
asociacion (p= 0,86), de manera similar en el estudio de Vaidya y colaboradores no hubo
asociacion (p = 0,55). Resultados que concuerdan con los hallazgos del presente estudio, que
no encontré diferencia estadisticamente significativa entre la edad mayor a 30 afios e
hipotiroidismo subclinico (p= 0,95). Sin embargo el estudio realizado en el Hospital Nueva
Aurora del Sur de Quito evidencid que las pacientes con edades entre 20 a 29 afios y mayores
a 40 afios tuvieron asociacion significativa con la presencia de hipotiroidismo subclinico (p <

0,05)

Los trastornos de la inmunidad como la presencia de anticuerpos antitiroideos, se consideran

un factor de riesgo que aumenta la probabilidad de presentar enfermedad tiroidea. Estos
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trastornos de la inmunidad también son hereditarios y suelen presentarse de manera conjunta
con otras enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoidea, SAF y LES; ademas estan
presentes en las mujeres con infertilidad y con abortos recurrentes; por tal motivo la ACOG,
ATA y la Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica catalogan al antecedente familiar
de hipotiroidismo, el antecedente de aborto previo, la presencia de trastorno autoinmune la

historia de infertilidad como factores de riesgo para hipotiroidismo.

Otro factor de riesgo que se asocia con hipotiroidismo subclinico es la obesidad
pregestacional, debido a que el aumento del IMC incrementa la concentracion de globulinas

fijadoras de tiroxina, afectando la fisiologia tiroidea durante del embarazo.

La irradiacion a nivel de cabeza y cuello tiene repercusion sobre la funcion tiroidea debido
a la injuria celular directa causada por la irradiacion y al dafio vascular secundario. Estudios de
seguimiento de 4 y 8 afos posterior a la irradiacion, encontraron que el 48% de los pacientes
desarrollaron hipotiroidismo clinico y un 11% presentaron hipotiroidismo subclinico. Por estos
antecedentes, se considera a la irradiacion cervical como un factor de riesgo para desarrollar

hipotiroidismo subclinico.

A pesar de que las sociedades americanas relacionan al hipotiroidismo con los factores de
riesgo descritos, pocos son los estudios que demuestran la asociacion de estos factores con el
hipotiroidismo subclinico. Los estudios donde se analizaron factores de riesgo observaron que
solo se presentd hipotiroidismo gestacional, en las mujeres con antecedente familiar de
disfuncién tiroidea (p < 0,05); en el estudio SELMA la Unica asociacion se encontrd con el
aumento del IMC (p = 0,001). El estudio realizado por Vaidya y colaboradores en el 2007
encontrd asociacion estadistica significativa con el antecedente de enfermedad autoinmune (p

= 0,016).
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En el presente estudio se encontrd que los factores de riesgo clinicos como: antecedentes
familiares de hipotiroidismo, antecedente de abortos, trastornos autoinmunes, historia de
infertilidad, irradiacion cervical, no tuvieron asociacion estadisticamente significativa para
desarrollar hipotiroidismo subclinico durante el embarazo. Tampoco hubo asociacion
estadistica significativa al analizar de manera conjunta la presencia de uno o mas factores de
riesgo con las embarazadas sin factores de riesgo (p= 0,317). Resultados similares se
obtuvieron en un estudio chileno, donde los factores de riesgo de manera individual o asociada,
no fueron determinantes para presentar hipotiroidismo subclinico. Un estudio aleatorizado
realizado en Italia con 4562 pacientes no encontré diferencia significativa entre las pacientes
con y sin factores de riesgo que presentaron hipotiroidismo durante su embarazo (p=0,31). Un
estudio multicéntrico realizd un modelo de prediccion clinica de hipofuncion tiroidea durante
el embarazo basado en factores de riesgo y concluyeron que no es posible dicha prediccion
cuando se toma en cuenta Unicamente los factores de riesgo mencionados. De manera similar
Wang y colaboradores no encontraron asociacion estadistica entre los factores de riesgo
analizados en este estudio con la presencia de hipotiroidismo subclinico durante la gestacion

(p >0,05).

En el presente estudio la obesidad pregestacional fue el Unico factor asociado con
hipotiroidismo subclinico (p=0.026). Resultados similares se demostraron en el estudio
SELMA publicado en el 2018 y realizado en 2314 mujeres de Suecia, donde evidenciaron

asociacién entre mayor IMC e hipotiroidismo (p= 0,001).

A pesar de que existen pruebas sobre los efectos nocivos de la deficiencia tiroidea sobre el
binomio madre-feto, asociandolo a diversas complicaciones obstétricas y del desarrollo

neuropsicoldgico deficiente del feto, la ACOG, la Asociacién Americana de Tiroides y la
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Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica Gnicamente recomiendan el tamizaje

selectivo o basado en factores de riesgo.

Otras corrientes alrededor del mundo justifican realizar un tamizaje universal y no solo
basado en los factores de riesgo, proponiendo que la incidencia e impacto del hipotiroidismo y
la facilidad de su diagnéstico y tratamiento para prevenir los eventos adversos asociados y es
un justificativo suficiente para realizar dicho tamizaje hasta las primeras nueve semanas de

gestacion o en la primera consulta prenatal.

Los trabajos que respaldan el tamizaje universal mencionan, que al estudiar solo a la
poblacion con factores de riesgo, se pierden entre el 30 al 80% de pacientes gestantes que
requieren tratamiento, otro estudio indica que al realizar inicamente el tamizaje selectivo, un
tercio de las gestantes con trastornos tiroideos no serian identificadas, incluido el
hipotiroidismo subclinico donde el 11,8% se perderian del diagnostico si no se usa el screening

universal.

La guia de préctica clinica de control prenatal del Ecuador refiere que se debe solicitar
pruebas de funcidn tiroidea Unicamente a las gestantes con historia o sintomas de enfermedad
tiroidea u otras condiciones asociadas con trastornos tiroideos. La prevalencia elevada de
hipotiroidismo subclinico encontrada en la poblacion estudiada que es mayor a las tasas
reportadas en otros paises y la falta de asociacidn estadisticamente significativa entre los
factores demogréafico y clinicos, son razones para sefialar que no es necesario tener un factor
de riesgo para desarrollar hipotiroidismo subclinico durante el embarazo, demostrando que el
tamizaje universal, seria la estrategia mas adecuada para el diagnostico de hipotiroidismo en

pacientes gestantes.
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La guia ATA en su ultima edicion toma en cuenta para el diagnodstico de hipotiroidismo
durante el embarazo, los mismos valores de referencia usados en mujeres no gestantes (valor
de TSH mayor o igual a 4 mU/L), sin embargo sugieren que se deberian realizar estudios en
cada poblacién para establecer el valor adecuado en mujeres embarazadas. En el pais no existen

estudios que demuestren los valores de TSH de referencia en la poblacion gestante.

En Chile observaron que la mediana del valor de TSH fue menor en el primer trimestre, un
boletin de la ACOG encontr6 valores similares entre la semana 9 a la 13 de gestacion; estos
valores de TSH disminuidos al final del primer trimestre coinciden con el pico mas alto de la
BHCG que presenta en las mismas semanas de embarazo. El presente estudio no tomé en
cuenta valores de BHCG, pero si observo, al igual que los estudios anteriores, que la mediana
de la TSH en la semana 9 de gestacion fue el valor mas bajo (1,55mU/L), lo que justificaria
usar los valores publicados en las anteriores guias de la ATA (TSH mayor o igual a 2,5 mU/L
en el primer trimestre y mayor a 2,99 mU/L en el segundo trimestre) para el diagnostico de

hipotiroidismo subclinico durante la gestacion.

En Ecuador un estudio realizado en la maternidad Nueva Aurora del Sur de Quito con 210
gestantes, también encontré que los valores de TSH fueron menores en el primer trimestre (2,36

mU/L) en relacién al segundo trimestre (2,82mU/L)

No existen estudios de gran magnitud realizados en gestantes de Sudamérica con
hipotiroidismo subclinico en los que se compare las caracteristicas demograficas entre las
embarazadas de los diferentes paises, a diferencia de los estudios realizados en Europa en
donde las investigaciones en mujeres gestantes revelan que existen diferencias significativas
entre las caracteristicas clinicas y demograficas de las embarazadas de los paises bajos (p <

0,01), de igual manera sucede con los valores de la TSH que varian de manera significativa
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entre las gestantes de estos paises (p < 0,01). Las diferencias étnicas son un determinante

importante en el desarrollo de hipotiroidismo subclinico.

El estudiar la presencia de anticuerpos antitiroideos en poblacién gestante, nos permitiria

identificar el real impacto de la enfermedad autoinmune en el hipotiroidismo.

El metabolismo del yodo ejerce un papel fundamental en la patologia tiroidea. El pais fue
zona endémica de déficit de yodo, el cual fue remediado con politicas publicas de yodacion de
sal, sin embargo en el Ecuador no existen estudios que determine la concentracién de yodo
urinario en las gestantes, donde se podrian identificar déficits que tendrian repercusion sobre
la gestante y su producto, tomando en cuenta que el requerimiento de yodo se incrementa

durante el embarazo.

Al realizar el andlisis estadistico, se observo que uno de los limitantes del estudio fue que
factores de riesgo como irradiacion cervical, historia de infertilidad y trastornos autoinmunes

pudieron tener un muestreo poco representativo.

Al realizar la recoleccion de la muestra en las dos casas de salud, en el periodo comprendido
del estudio, se encontrd historias clinicas con datos incompletos por lo que tuvieron que ser

excluidas de nuestro estudio.

Otro limitante del estudio fue que los resultados reportados de TSH, fueron informados en
dos casas de salud distintas, que siguen normas de recoleccién de muestra y procesamiento

diferentes.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES

La frecuencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres gestantes con y sin factores de
riesgo, que acudieron a control prenatal, en el Hospital Carlos Andrade Marin y en la
Unidad Metropolitana de Salud Sur, durante Noviembre 2018 hasta Mayo 2019, fue del
33,1%.

La obesidad pregestacional tiene una asociacion estadisticamente significativa como factor
de riesgo para hipotiroidismo subclinico en gestantes. Otros factores de riesgo como
antecedentes familiares de hipotiroidismo, antecedentes de aborto, trastornos autoinmunes,
historia de infertilidad e irradiacion cervical, no tuvieron asociacion estadisticamente

significativa con el hipotiroidismo subclinico.
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CAPITULO VII
RECOMENDACIONES

Después de evidenciar la frecuencia elevada de hipotiroidismo subclinico en la
poblacién estudiada y que contrasta con la reportada a nivel mundial, recomendamos
realizar estudios con un tamafio de muestra mayor que permita extrapolar los resultados
a la poblacién nacional.

Debido a la baja asociacion entre factores de riesgo e hipotiroidismo subclinico durante
el embarazo, recomendamos realizar en todas las gestantes mediciones de TSH, para
asegurar el diagnostico y ofrecer un tratamiento oportuno.

Al observar un valor de TSH mas bajo en el primer trimestre, este estudio es un
preambulo para futuras investigaciones en las que se asocie el nivel de TSH con el
valor de la BHCG, con la presencia de anticuerpos antitiroideos y con el estado del
IMC al inicio de la gestacion para determinar los valores de referencia de las hormonas
tiroideas en las mujeres embarazadas del Ecuador.

Exhortamos a las mujeres a mantener un estilo de vida saludable que evite la obesidad,
ya que incrementara el riesgo de hipotiroidismo subclinico durante su embarazo.

Se recomienda realizar estudios que incluyan entre los factores de riesgo el antecedente
de fumar, debido a investigaciones que han encontrado esta relacion con incremento
del hipotiroidismo subclinico gestacional

Se recomienda realizar estudios a gran escala que indiquen la prevalencia de
anticuerpos antitiroideos en las mujeres ecuatorianas en edad reproductiva y asi
determinar el verdadero impacto de la autoinmunidad en nuestra poblacion.

Durante el embarazo la secrecion urinaria de yodo incrementa, el pais requiere estudios

que indiquen esta prevalencia para determinar su impacto durante la gestacion.
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= A nivel nacional, se necesitan estudios que indiquen la dosis ideal de levotiroxina y el
verdadero impacto en las gestantes con hipotiroidismo subclinico para prevenir los

eventos adversos relacionados de esta patologia
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ANEXOS

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR

FRECUENCIA DE HIPOTIROIDISMO EN MUJERES GESTANTES CON Y SIN FACTORES DE
RIESGO, QUE ACUDEN A CONTROL PRENATAL, EN EL HOSPITAL CARLOS ANDRADE
MARIN Y EN LA UNIDAD METROPOLITANA DE SALUD SUR DURANTE NOVIEMBRE 2018
HASTA MAYO 2019

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

NUMERO DE HISTORIA .................... EDAD .....ceovueeen
PESO ACTUAL: ..o TALLA: v
PESO PREGESTACIONAL IMC: e
FECHA DE ULTIMA MENSTRUACION: ................ SEMANAS DE GESTACION POR ECO: ...........
ANTECEDENTES:
S NO

Antecedentes familiares de Hipotiroidismo
Historia de Infertilidad previa

Antecedentes de Abortos previos

Trastornos autoinmunes (SAF, LES, AR)
Antecedente de Irradiacién a Cuello o Cabeza
Obesidad

VALORES DE TSH: ...

HIPOTIROIDISMO

) -

No: ........
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