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RESUMEN

La incidencia a nivel mundial de hipotiroidismo subclinico se reporta de 3 a 9% en la
poblacidon general. En embarazadas a nivel mundial se reporta una prevalencia de 2 a
2.5%. La disfuncion tiroidea puede tener efectos adversos en los resultados obstétricos
y perinatales (preeclampsia, parto pretérmino, sindrome de distrés respiratorio), segun
la gravedad de las alteraciones bioquimicas. Actualmente no se realiza tamizaje
universal de enfermedad tiroidea debido a que no existen datos entre la asociacion de
los niveles de TSH, con factores de riesgo obstétrico y perinatal.

Objetivo principal: determinar la asociacion de los niveles de TSH, con factores de
riesgo obstétrico y perinatal, en el dltimo trimestre del embarazo. Sujetos y métodos:
Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo, con seguimiento desde la inclusién en el
protocolo hasta las primeras 24 horas posparto. Se incluyeron 75 pacientes
embarazadas, con signos y sintomas sugestivos de disfuncion tiroidea, a las cuales se
les realiz6 medicion sérica de TSH, T4 libre y vitamina D en busca de enfermedad
tiroidea. Resultados: La edad gestacional promedio fue de 39.1 semanas, la edad
materna promedio de 23 afios, de los antecedentes ginecoobstétricos de riesgo, 44%
tenian antecedente de parto pretérmino, y s6lo 18.2% antecedente de algin aborto
espontaneo; no se encontré diferencia estadistica significativa ni en edad materna,
edad gestacional, antecedente de parto pretérmino, 6 antecedente de aborto
espontaneo. No se incluyé ninguna paciente con antecedente de enfermedad
autoinmune. De los signos y sintomas sugestivos de disfuncion tiroidea los que mas
se presentaron fueron astenia y somnolencia. Del grupo de pacientes con
hipotiroidismo subclinico 44% tuvieron productos con complicaciones respiratorias,
ninguna paciente desarrollo preeclampsia, y parto pretérmino. Conclusion: No hubo
asociacion entre entre los niveles de TSH con factores de riesgo obstétrico y perinatal.
Los niveles de vitamina D para los grupos de estudio se encuentran por debajo de lo

recomendado.

Palabras clave: mujer embarazada, hormona estimulante de la tiroides,

complicaciones del embarazo, tercer trimestre del embarazo.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS.

TSH: Hormona estimulante de la tiroides
T4: Tiroxina

T3: Triyodotironina

TBG: Globulina fijadora de tiroxina

hCG: Gonadotropina corionica humana
APO: Anticuerpos antitiroideos

IMC: indice de masa corporal

DM: Diabetes mellitus

TA: Tension arterial

HTRSC: Hipotiroidismo subclinico

FPRR: Factores de riesgo perinatal

CPP: Complicaciones maternas

ED: Edad materna

SDT: Sintomas de disfuncion tiroidea
GES: Numero de gestas

EDGEST: Edad gestacional

COMM: Comorbilidades maternas
TOX: Toxicomanias

DMG: Diabetes gestacional

SIF: Sifilis

VRES: Alteraciones respiratorias
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VTD: Vitamina D

LISTA DE DEFINICIONES.

Factores de riesgo obstétrico: para este estudio, se considerara el
antecedente de parto pretérmino 0 aborto espontaneo recurrente en

embarazos previos.

Factores de riesgo perinatal: para este estudio, se considerara que la
paciente presente durante el embarazo preeclampsia o durante la
resolucion parto pretérmino o recién nacido con sindrome de distrés

respiratorio neonatal.

Hipotiroidismo subclinico: para este estudio, se considerara
hipotiroidismo subclinico a aquella paciente en tercer trimestre con valores
de TSH >4.91 mUI/L y T4 libre entre 11.38 — 19.21 pmol/L.
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ANTECEDENTES.

Generalidades.

La disfuncion tiroidea es comun, facilmente identificable y tratable, sin embargo, si no
se diagndstica o no se da manejo, puede tener numerosas complicaciones. Entre el 2-
20% de las mujeres podrian tener disfuncion tiroidea durante el embarazo. La
enfermedad tiroidea mas comun durante el embarazo es el hipotiroidismo

subclinico. Otra disfuncién tiroidea en mujeres embarazadas es la hipotiroxinemia

materna aislada (1).

El hipotiroidismo es una enfermedad generada por la disminucion de hormonas
tiroideas y sus efectos a nivel tisular. Puede haber alteraciones en cualquier nivel del
eje Hipotalamo - Hipofisis - Tiroides.
Se puede clasificar como:
- Hipotiroidismo primario: alteraciones de la glandula tiroidea, y representa el 95% de
todos los casos.
- Hipotiroidismo secundario y terciario: alteraciones hipofisiarias (secundario) o
hipotalamicas (terciario), representan el 5% de los casos.
A su vez, el hipotiroidismo primario se clasifica en hipotiroidismo primario manifiesto 6
clinico, y en hipotiroidismo subclinico.

La hipotiroxinemia materna aislada es una patologia generada por bajos niveles de

tiroxina libre con niveles normales de hormona estimulante de la tiroides.

Epidemiologia.

El hipotiroidismo primario manifiesto o clinico, es la segunda enfermedad endocrina
mas frecuente. (2) La prevalencia de hipotiroidismo clinico a nivel mundial varia entre
0.1 a 2%, es 10 veces mas frecuente en mujeres que en hombres. La incidencia media
anual se reporta de 3.5 por 1000 en mujeres y de 0.6 por 1000 en hombres, en la
cohorte de Whickham del Reino Unido. La incidencia a nivel mundial de hipotiroidismo
subclinico se reporta de 3 a 9%, aumentando un 10% en mujeres mayores de 55 afios

y hasta un 20% en mayores de 65 afios. A nivel mundial en mujeres embarazadas

se reporta una prevalencia de 0.2 a 0.5% en hipotiroidismo clinico y de 2 a 2.5% en
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hipotiroidismo subclinico. En México se reporta una prevalencia de 1% para
hipotiroidismo clinico, y de 3 a 8% para hipotiroidismo subclinico. (3) La

hipotiroxinemia materna aislada, que tiene una prevalencia de hasta el 64.1%.

Fisiopatologia.

Existen cambios en la fisiologia tiroidea para poder satisfacer las necesidades
metabdlicas durante el embarazo, que en ocasiones ocasionan alteracion en las
pruebas de funcion tiroidea. (4)
Los principales cambios son:

- La globulina fijadora de tiroxina (TBG) se duplica debido a que el estrégeno
aumenta la produccion y la sialilacién de TBG, lo que resulta en una disminucion
del aclaramiento de TBG. Para mantener concentraciones adecuadas de
hormona tiroidea libre debe de aumentar la produccion de tiroxina (T4) y
triyodotironina (T3). El exceso de TBG genera aumento de las concentraciones
de T4 y T3 total aproximadamente en un 50% durante la primera mitad del
embarazo, estas se estabilizan a las 20 semanas de gestacion, momento en el
qgue la tasa general de produccion de hormonas tiroideas vuelve a las tasas
previas al embarazo.

- La gonadotropina corionica humana (hCG) estimula el receptor de tirotropina
(TSH) debido a que existe una homologia considerable entre las subunidades
beta. Las concentraciones de hCG alcanzan su punto maximo entre las 10y 12
semanas, y durante este pico, aumentan ligeramente las concentraciones
totales de T4 y T3, y las concentraciones de TSH se reducen
adecuadamente. Sin embargo, en el 10 al 20 por ciento de las mujeres
normales, las concentraciones sericas de TSH son transitoriamente bajas o

indetectables.

Las hormonas tiroideas maternas son cruciales para el crecimiento y desarrollo fetal.
La glandula tiroides fetal puede alcanzar su madurez al final del primer trimestre y
comienza a secretar hormonas tiroideas a mediados del segundo trimestre
(aproximadamente 20 sdg), por lo que el requerimiento fetal de hormonas tiroideas

depende del suministro materno en la primera mitad del embarazo. Por lo anterior, se
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creia que las hormonas tiroideas eran mas importantes para el feto durante etapas
tempranas del embarazo, y debido a esto, los estudios previos se centran en niveles
bajos de hormonas tiroideas en el primer o segundo trimestre, 0 en mujeres con
enfermedades tiroideas preexistentes. Sin embargo, un gran niamero de estudios ha
demostrado que los resultados adversos del embarazo podrian ser causados por
disfuncion tiroidea durante el tercer trimestre. Por lo que se requieren mas estudios
para demostrar la asociacion entre la funcion tiroidea anormal en el tercer trimestre y

los resultados del embarazo (5).

Factores de riesgo y deteccion.

Actualmente se realiza deteccién dirigida de niveles de TSH a mujeres con alto riesgo
de padecer disfuncién tiroidea u otras patologias autoinmunes. Es candidata para
medicidn la mujer embarazada que presente cualquiera de los siguientes: (6, 7)
Residente de areas deficientes de yodo (moderada 6 grave - las de mayor riesgo son
el sudeste de Asia, América del Sur y Africa Central -)

Sintomas de hipotiroidismo (baja especificidad): intolerancia al frio, astenia,
somnolencia, bradipsiquia, mialgias, constipacion, hipermenorrea, aumento de peso,
depresion.

Antecedentes familiares o personales de enfermedad tiroidea

Historia personal de: presencia de anticuerpos antitiroideos (APO), bocio, >30 afios,
DM1 u otras enfermedades autoinmunes, antecedente radiacion a cabeza o cuello,
aborto espontaneo recurrente o parto pretérmino, embarazos multiples previos, IMC
>40 kg/m2, infertilidad, cirugia tiroidea previa, uso cronico de amiodarona 6 litio,
administracion reciente de contraste radiol6gico yodado.

Sin embargo, esta deteccion dirigida, no detectara hasta un tercio de las mujeres con

hipotiroidismo manifiesto o subclinico. (8)

Diagnaostico.
En mujeres que cumplen con los criterios antes mencionados, medimos la TSH sérica

durante el primer trimestre como prueba de deteccién de hipotiroidismo.
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En caso de que los niveles de TSH se reporten por encima de 2,5 mU/L, se realiza
medicion de anticuerpos antiperoxidasa. Y sila TSH se encuentra por encima del limite
superior normal de la poblacion y especifico del trimestre (6 >4 mU/L si el rango de
referencia local no estd disponible), también se realiza medicion de la libre para
determinar el grado de hipotiroidismo.

El diagndstico de hipotiroidismo primario manifiesto o clinico en el embarazo se basa

en concentraciones séricas de TSH por encima de los rangos de referencia especificos
de la poblacion y del trimestre que cursen, o por encima de 4.0 mU/L (cuando los
rangos de referencia locales no estan disponibles), y en concentraciones séricas de
T4 libre por debajo de los valores de referencia (o T4 total, si el rango de referencia
especifico del trimestre para T4 libre no se proporciona, o si las mediciones de T4 libre
parecen discordantes con las mediciones de TSH). (9)

El diagndstico de hipotiroidismo subclinico en el embarazo se basa en niveles de TSH
elevados (de acuerdo al trimestre que cursen) y niveles de T4 libre dentro del rango
de referencia. (9)

Las mujeres con hipotiroidismo central debido a enfermedades hipofisiarias e

hipotalamicas no tendran concentraciones elevadas de TSH durante el embarazo.

Rangos de referencia especificos de cada trimestre.

Debido a los cambios en la fisiologia de la tiroides durante el embarazo, la Asociacion
Estadounidense de Tiroides para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad tiroidea
durante el embarazo y el posparto recomiendan utilizar rangos de referencia
especificos de cada trimestre basados en la poblacion.

La hormona tiroidea para el crecimiento y desarrollo fetal depende principalmente de
la etapa del embarazo, especialmente en el primer trimestre. La deficiencia de
hormonas tiroideas maternas puede causar resultados perinatales adversos, como

alteraciones en el desarrollo fetal, abortos espontaneos y muerte fetal. (10)
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Debido a una variedad de factores, como el aporte de yodo en la dieta, la raza, la
secrecion de gonadotropina coridnica humana y los anticuerpos tiroideos, la hormona
tiroidea en el embarazo cambia continuamente.
Los rangos de referencia de TSH sérica especificos para cada trimestre basados en la
poblacién deben definirse mediante la evaluacion de datos de la poblacion local
representativos.
En un estudio en Nanjing, que incluyé 805 embarazadas (de ellas 70 con disfuncién
tiroidea), se establecio un rango de referencia especifico por trimestre:
1.- Primer trimestre:

- TSH: 0.02 — 3.78 mUI/L

- T4 libre: 13.93 — 26.49 pmol/L

- T4 total: 103.39 — 319.43 nmol/L
2.- Segundo trimestre:

- TSH: 0.47 — 3.89 mUI/L

- T4libre: 12.33 — 19.33 pmol/L

- T4 total: 92.28 — 234.88 nmol/L
3.- Tercer trimestre:

- TSH: 0.55 - 4.91 mUI/L

- T4libre: 11.38 — 19.21 pmol/L

- T4 total: 83.54 — 258.12 nmol/L

Segun el rango de referencia de TSH recomendado por la Asociacion Americana de
Tiroides, la prevalencia de hipotiroidismo subclinico, hipertiroidismo subclinico,
hipertiroidismo, hipotiroxinemia y anticuerpos antiperoxidasa positivos fueron del
12.42%, 0.50%, 0.99%, 1.61% y 11.80%, respectivamente. (11)

Complicaciones.

El hipotiroidismo manifiesto o subclinico se asocia con alto riesgo de resultados
adversos perinatales. (12)

El hipotiroidismo puede tener efectos adversos en los resultados perinatales, segun la

gravedad de las alteraciones biogquimicas:
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Hipotiroidismo primario manifiesto o clinico: es inusual que complique el
embarazo, las complicaciones se reportan en 0.3 a 0.5%. Lo anterior, debido a que
algunas mujeres hipotiroideas son anovulatorias (13), y en mujeres con hipotiroidismo
nuevo o tratado inadecuadamente el embarazo se asocia con una tasa mas alta de
abortos espontaneos durante el primer trimestre. (14, 15)
Hipotiroidismo subclinico: el riesgo de complicaciones es menor que con
hipotiroidismo manifiesto. Sin embargo, existen estudios que demuestran que
pacientes con hipotiroidismo subclinico tienen mayor riesgo de preeclampsia grave,
parto pretérmino, sindrome de distrés respiratorio y/6 pérdida fetal, en comparacion
con mujeres eutiroideas. (16, 17, 18, 19, 20)

La hipotiroxinemia materna aislada, durante el primer trimestre podria provocar:
diabetes gestacional e hipertensién, sufrimiento fetal, parto pretérmino,
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta y aborto espontaneo. Durante el
segundo trimestre, se ha asociado con una mayor incidencia de macrosomia e
hipertension gestacional. Sin embargo, existe un numero limitado de estudios
realizados en el tercer trimestre, que no permite determinar si provoca resultados
adversos en el embarazo (1).

En un estudio de cohorte retrospectivo en China, entre febrero de 2009 y junio de 2012,
que incluyé 3945 embarazadas, se dividié en 2 grupos, uno con hipotiroxinemia aislada
en el tercer trimestre (T4 libre menor a percentil 2.5 a5 - <5.1 ng%L -, con TSH normal
-0.8 a 6.1 mUI/L-, y Ac antitiroideos negativos) en 196 pacientes, y un grupo control en
3750 pacientes (eutiroideas). Se compararon los resultados del embarazo, que
incluyen el parto pretérmino (antes de las 37 sdg), sufrimiento fetal (FCF <120 o >160
Ipm, con meconio, movimientos fetales anormales y pH cuero cabelludo fetal <7.2),
peso al nacer (macrosomia: > ¢ igual 4000 @), ruptura de membranas (ruptura de
corion antes del inicio del trabajo de parto), y puntuacion de Apgar al minuto del
nacimiento baja (<7 puntos). La hipotiroxinemia materna aislada en el tercer trimestre
se asocio con resultados perinatales adversos, mayor incidencia de ruptura de
membranas y puntuacién de APGAR baja al minuto del nacimiento. El analisis de

regresion logistica multivariado mostré que el nivel bajo de tiroxina en el tercer
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trimestre fue el factor de riesgo independiente. El nivel de tiroxina debe controlarse
durante la ultima etapa del embarazo y se debe dar manejo, esto para mejorar los

resultados (5).

En un estudio de cohorte retrospectivo en China, entre abril 2016 y marzo 2017, que
incluyé 11564 mujeres embarazadas, se evalu6 el impacto de la disfuncion tiroidea
materna al final del embarazo en los resultados perinatales. El hipertiroidismo se
asocio con mayor riesgo de parto pretérmino (OR 2.41), y una mayor incidencia de
diabetes gestacional (11.05%); el hipotiroidismo se asociéo con aumento de parto
pretérmino (OR 1.56) y con una mayor incidencia de preeclampsia (5.21%), colestasis
intrahepatica del embarazo (9.87%), y pequefio para edad gestacional (IC 95%); la
hipotiroxinemia con mayor incidencia de preeclampsia (8.71%). Se reporté que un
aumento de 1 muUI/L en los niveles de TSH al final del embarazo se asocié con
disminucién de 11.71 gramos en peso al nacer (IC 95%), y que los niveles de T3y T4
libre estan inversamente asociados con la edad gestacional. Este estudio respalda la
asociacion entre multiples tipos de disfuncién tiroidea al final del embarazo y resultados

perinatales adversos (21)

Los trastornos hipertensivos del embarazo tienen una incidencia de 2-8%. Los estudios
sugieren que la obesidad y la disfuncion tiroidea son factores de riesgo para su
desarrollo (22, 23). Las alteraciones hemodindmicas maternas ocurren en mujeres
embarazadas con trastornos hipertensivos del embarazo. Como parte del proceso de
adaptacién al embarazo, el gasto cardiaco aumenta y la resistencia vascular disminuye
en mujeres normotensas. Por el contrario, las mujeres con trastornos hipertensivos del
embarazo no logran esta adaptacion hemodinamica, lo que lleva a un aumento
significativo de la resistencia vascular (24).

Se considera que la disfuncién tiroidea estd correlacionada con trastornos
hipertensivos del embarazo. En la poblacion general, la funcion tiroidea afecta al
sistema cardiovascular. Se ha reportado que la gravedad de la preeclampsia se
correlaciona positivamente con el nivel de TSH. Sin embargo, el papel de la disfuncién

tiroidea aln no esta bien establecido (25).
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En un estudio prospectivo, entre enero de 2016 a enero de 2018, que incluyé 163
embarazadas en tercer trimestre con trastornos hipertensivos del embarazo (TA
>140/90 después de las 20 semanas de gestacion, al menos dos mediciones con
intervalo de 4-6 hrs). Los niveles de TSH se correlacionaron con el gasto cardiaco
(determinado mediante cardiografia de impedancia). Los niveles elevados de TSH
(normal en tercer trimestre 0.3-3-5 mUI/L) se asocian con gasto cardiaco disminuido
(<3.5 I/min), y las resistencias vasculares aumentaron (altas se definen como >1600
dinas/seg/cmb5). Se concluyé que en embarazadas con niveles de TSH elevados y
gasto cardiaco disminuidos hay tasas mas altas de productos con bajo peso al nacer
(26)

La ferritina es una proteina intracelular universal que actiia como transportador de
hierro. Varios estudios han indicado que la deficiencia de hierro afecta la funcion

tiroidea en mujeres no embarazadas.

La disfuncion tiroidea materna se ha asociado con hipertensién gestacional, diabetes
gestacional, aborto espontaneo, pérdida fetal, displasia y desarrollo neuropsicolégico
inadecuado en los nifios (27). La tiroiditis autoinmune crénica es la principal causa de
hipotiroidismo durante el embarazo (28, 29).

La deficiencia de hierro es la deficiencia nutricional mas comun en el mundo. La
ferritina es una proteina intracelular universal que almacena hierro en la mayoria de
los tejidos. Sin embargo, se secretan pequefias cantidades al suero, donde funciona
como portador de hierro. (30). Algunos estudios clinicos han indicado que la deficiencia
de hierro afecta la funcion tiroidea durante el embarazo.

Las mujeres embarazadas son muy vulnerables a la deficiencia de hierro debido al
aumento de las necesidades de hierro durante el embarazo. La deficiencia de hierro
disminuye las concentraciones circulantes de hormona tiroidea probablemente debido

a la alteracion de la peroxidasa tiroidea dependiente de hierro.
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En un estudio de cohorte retrospectiva en China, incluy6 723 mujeres embarazadas,
incluidas 675 y 309 mujeres en el segundo y tercer trimestre, respectivamente. La
hipotiroxinemia trimestral especifica se defini6 como niveles de tiroxina libre debajo del
percentil 2.5 del rango de referencia con TSH normal o superior al percentil 97.5 del
rango de referencia en cada trimestre del embarazo. El andlisis de regresion lineal
multiple transversal mostré que el nivel de hierro se asocié positivamente con los
niveles séricos de T4 libre en el primer y segundo trimestre del embarazo, pero no en
el tercer trimestre. El analisis de regresion logistica mostré que la deficiencia de hierro
era un factor de riesgo independiente para hipotiroxinemia (OR 14.86).

La deficiencia de hierro parece ser un factor de riesgo para predecir hipotiroxinemia en
el primer y segundo trimestre del embarazo, pero no en el tercer trimestre. Por lo tanto,
las mujeres embarazadas con deficiencia de hierro en el primer y segundo trimestre

deben considerarse como un grupo de alto riesgo de hipotiroxinemia materna. (31)
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JUSTIFICACION.

El hipotiroidismo primario manifiesto y subclinico se asocia con alto riesgo de
complicaciones durante el embarazo y altas tasas de morbimortalidad perinatal. Las
recomendaciones actuales favorecen a la busqueda selectiva de disfuncién tiroidea
durante el embarazo en pacientes de riesgo. Sin embargo, como ya se ha comentado,
esta deteccion no se realiza de rutina y no se evalla la presencia de estos signos y
sintomas que pudieran encaminar a la sospecha de alguna alteracion en los niveles
de TSH.

Las pruebas de funcion tiroidea son de facil acceso y se encuentran disponibles en
nuestro medio. Por lo anterior, existe interés en la deteccion de los niveles de TSH y
evaluar la presencia de disfuncion tiroidea en mujeres embarazadas asintomaticas
para poder realizar un seguimiento mas estrecho que coadyuve a mejorar el desenlace
del embarazo. Es importante mencionar que la detecciéon de los niveles de TSH
sugerida a nivel internacional se debe realizar durante el primer trimestre, pero esta es
controvertida, ya que no se ha estandarizado en los protocolos de riesgo. En nuestro
medio, solo existen datos de disfuncion tiroidea en poblacién general, pero no se ha
evidenciado que tanta repercusion pudiese observarse en poblaciones gestantes o en

su desenlace.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢En el dltimo trimestre del embarazo, los niveles de TSH se asocian con factores de

riesgo obstétrico y perinatal?
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HIPOTESIS.

Existe asociacion entre los niveles de TSH y los factores de riesgo obstétrico y

perinatal, en el dltimo trimestre del embarazo.

OBJETIVOS.

Objetivo general:

Determinar la asociacion de los niveles de TSH, con factores de riesgo obstétrico y

perinatal, en el altimo trimestre del embarazo.

Objetivos especificos:

Analizar la presencia de signos y sintomas sugerentes de disfuncion

tiroidea, a lo largo del embarazo.

e Determinar los valores de TSH en las pacientes durante el dltimo
trimestre del embarazo.

e Analizar la presencia de sindrome de distrés respiratorio o preeclampsia
o parto pretérmino, al momento de la resolucion o durante las primeras
24 horas posteriores a la resolucién.

e Analizar la asociacién de los factores de riesgo obstétrico y perinatal con

los niveles de TSH en el grupo de estudio.

Objetivos secundarios:

Determinar los valores de Vitamina D en las pacientes durante el ultimo

trimestre del embarazo.
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SUJETOS Y METODOS.

Disefio del estudio: Estudio tipo cohorte, prospectivo, desde la inclusion en el

protocolo hasta las primeras 24 horas del posparto.

Metodologia.

Lugar de realizacion: Consulta externa y area de urgencias ginecoobstétricas del

Hospital Central “Dr Ignacio Morones Prieto”.

Universo de estudio: embarazadas en el Gltimo trimestre del embarazo, del servicio
de consulta externa y area de urgencias ginecoobstétricas del Hospital Central “Dr

Ignacio Morones Prieto".

Criterios de seleccion:

Inclusién:
Pacientes embarazadas durante el Gltimo trimestre del embarazo.
Pacientes de 14 - 45 afios de edad.
Pacientes que durante el embarazo hayan presentado o presenten,
signos y sintomas sugerentes de disfuncion tiroidea: intolerancia al frio,
astenia, somnolencia, bradipsiquia, mialgias.

Que acepten participar mediante firma de consentimiento informado.

Exclusion:
Pacientes con diagnodstico previo de hipotiroidismo en tratamiento o
hipotiroidismo subclinico.

Causas que dificulten la toma de muestra sanguinea.
Eliminacion:

Pacientes en quien no se logre cuantificar la TSH.

Pacientes que revoquen el consentimiento informado.
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Variables en el estudio.

Variable Deflnlc_zlon Valpres Unidades Tlp_o de
operacional posibles variable
Numero de semanas
completadas desde la
Edad fecha de ultima
gestacion | menstruacion de la madre 28-41 semanas Continua
al hasta el nacimiento o
calculada por fetometria
en ultrasonido obstétrico
Edad Periodo referi(_jo en afios ) _
materna por la paciente al_ 14 - 45 afos Continua
momento del estudio
Antecede | Paciente que cuente con | 1= Antecedente de
ntes el antecedente de parto parto pretermino
ginecoob pretérmino o aborto 2= aborto Conteos Categérica
stetricos | espontaeno recurrente en espontaneo
de riesgo embarazos previos. recurrente
Antecede Paciente que cuente con
nte de antecgden.te de dlab.e_tes
enfermed mellitus tlp_o 1, artritis 0 = Ausente S
ades _reumat0|de3 Iu,pu_s 1 = Presente Conteos Dicotdémica
autoinmu eritematoso sistémico,
sindrome de anticuerpos
nes : .
antifosfolipidos.
Niveles de TSH
Niveles determinados en .
TSH IMMULITE e IMMULITE | 0-4Y 4.0 putiml pUlml Continua
1000 systems.
Paciente que desarrolle o 1 = Sindrome de
Factores presente sindrome de distrés respiratoria
perinatal distrés respiratorio, _ . L
es de preeclampsia o parto 2= Pr?eclampsm Conteos Categorica
riesgo pretérmino durante la 3 —,Pa(to
resolucion del embarazo. pretérmino
Signos y Paciente que presente
sintomas dyrante el (_ambargzo
sugestivo mtolleranma al fI’IO., 0 = Ausente o
s de aster_na,_ so_mnol_enqla, 1 = Presente Conteos Dicotomica
disfuncié bra(_jlps!c’]wa, mialgias
n tiroidea constipacion, aumento de
peso, depresion.

Tabla 1. Cuadro de variables investigadas en el protocolo de investigacion.

Tipo de muestreo.

No probabilistico por conveniencia, hasta alcanzar el tamafio de la muestra estimado.
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

Dado que se analizara la asociacion de los valores de TSH con los factores de riesgo,

se determinara el nUmero de sujetos, a partir de las variables: edad gestacional (VC)

+ edad materna (VC) + antecedentes ginecoobstétricos de riesgo (VCAT: antecedente

de parto pretérmino, aborto espontaneo recurrente) + antecedente de enfermedades

autoinmunes (VC) + factores perinatales de riesgo (VCAT: sindrome de distrés

respiratorio, preeclampsia, parto pretérmino) + presencia de signos y sintomas

sugestivos de disfuncion tiroidea. Por lo anterior y de acuerdo a lo propuesto por Riley

RD y cols (32), se estima un minimo de 70 pacientes a incluir.

Método de aleatorizaciéon: No aplica

PLAN DE TRABAJO.

Se invitd a participar a todas las pacientes que cumplan con las criterios de
inclusion del protocolo de investigacion

Se firmoé consentimiento informado, previa explicacion del mismo

Se aplicé a todas las pacientes un cuestionario que contenia los signos 6
sintomas de disfuncion tiroidea, y se incluyeron a las que presentaron 2 6 mas
de estos

Se sentd a la paciente con la espalda apoyada, colocando el antebrazo
supinado en una superficie comoda, se realizd una inspeccion preliminar para
identificar una vena adecuada, se aplicé un torniquete, se pidio a la paciente
gue cierre la mano en pufio, se palpoé la vena con el dedo indice, para corroborar
que fuera adecuada (adecuado diametro, que no sea movil), se retir6 el
torniquete, se realiz0 antisepsia de zona a puncionar con una torunda con
alcohol, comenzando en el sitio de insercién de la aguja y haciendo varios
circulos hacia afuera. Se aplicé nuevamente el torniquete proximal al sitio de
insercion seleccionado, se inserto la aguja de una jeringa de 10 ml en direccion
proximal, con el bisel hacia arriba, a lo largo de la linea media de la vena en un
angulo superficial (10 a 30 grados) respecto de la piel, se mantuvo la aguja

inmovil, y se comenzé a extraer la muestra de sangre, se sostuvo suavemente
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una torunda con alcohol sobre el sitio de la puncion, y en un solo movimiento se
retird la aguja, para inmediatamente aplicar presion sobre el sitio de puncion, se
retird el torniquete, y se transfirid las muestras a los tubos.

- Se envio la muestra a Laboratorios Castro Patton para procesarlas.

- Se recabo resultado de estudio de TSH.

- Se siguio a la paciente hasta la finalizacion del embarazo.

- Se recabaron complicaciones obstétricas y/6 perinatales que se presentaron
durante la resolucion o 24 horas posteriores.

- Se preparé la base de datos, andlisis estadistico y se redactd el reporte final.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES.

Recursos humanos:
- Médico adscrito al servicio de ginecologia y obstetricia y residente a su cargo
realizaron la valoracion de la paciente. Médicos adscritos o residentes fueron

los encargados de la toma de muestra sanguinea.

Recursos materiales:
- La determinacion de los niveles de TSH se realiz6 a cargo del Laboratorio
Castro Patton, sin que intervinieran en el andlisis o resultado final del presente

protocolo.

Financiamiento:

Interno: No se generaron gastos adicionales al Hospital ni al paciente que aceptd
participar en el estudio.

Externo:

- Los niveles de TSH se realizaron a cargo del Laboratorio Castro Patton, y los
gastos fueron cubiertos en su totalidad por Castro Patton Laboratorios.

- El material para la toma de muestras — torundas, jeringas, guantes, loigadura
para antebrazo y tubos para la recoleccion de muestra sanguinea — fue cubierto
por parte del investigador principal.

Monto: $52,700.00
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé andlisis descriptivo de las variables clinicas y demogréficas.
Se realiz6 andlisis univariado de las variables para conocer su distribucion por prueba
de Shapiro-wilk y qgPlot.
e Las variables cuantitativas se describieron con su medida de tendencia central
y de dispersion de acuerdo con su distribucion.
e Se reporto la media y desviacion estandar o su contraparte no paramétrico.

e Las variables cualitativas se describieron en nimero y porcentaje.

Para el andlisis inferencial se determinara el mejor modelo de asociacion mediante
regresion lineal y stepwise. El andlisis se realizard en la plataforma Rstudio en su

ultima version.

ASPECTOS ETICOS.

El presente protocolo se realizé de acuerdo con los lineamientos del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion. También se considerd lo
establecido en la Declaracion de Helsinki de la Asamblea Médica Mundial, asi como

los principios éticos de no maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia.

Con respecto al grado de riesgo, de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento, el
presente estudio se clasifica dentro de la categoria de investigacion con riesgo
mayor al minimo, ya que se busca la asociacion de niveles séricos de TSH con
factores de riesgo obstétrico y perinatal, durante el tercer trimestre del embarazo.

Se considera con este riesgo (mayor al minimo) ya que la toma de muestra sanguinea
es necesaria para la medicién de niveles de TSH, y es un procedimiento invasivo, sin
embargo, la toma de muestras en un procedimiento que se realiza de rutina durante el

embarazo, como parte del control prenatal.

Se protegié la confidencialidad y privacidad de la informacién sensible. Por lo anterior,
se solicité autorizacion a los participantes bajo la firma del consentimiento informado,

cumpliendo con lo establecido en el articulo 21 del Reglamento de la LGS en materia
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de Investigacion, previa explicacion de los riesgos y beneficios del mismo. Ademas se
realizd seguimiento para determinar los niveles séricos de TSH y T4 libre para
determinar si padecen alguna enfermedad tiroideo, y los resultados maternos y

perinatales para buscar su asociacion.

La informacion obtenida de las pacientes en este protocolo de estudio es de caracter
confidencial y fue utilizada Unicamente por el equipo de investigacion de este proyecto
para analizar y complementar los resultados obtenidos y no estuvo disponible para

ningun otro proposito.
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RESULTADOS.

En este estudio se incluy6é un grupo de 75 pacientes en total. De estas, 9 pacientes
con hipotiroidismo subclinico y 66 pacientes sanas (ver figura 1). Es importante
destacar que todas las pacientes a quienes se invitd a participar, manifestaron su
interés en participar y aceptaron mediante firma de consentimiento informado. Las
variables utilizadas incluyen edad gestacional, edad materna, antecedentes
ginecoobstétricos de riesgo, antecedente de enfermedades autoinmunes, niveles de
TSH, factores perinatales de riesgo, signos y sintomas sugestivos de disfuncion

tiroidea.

RN

Total del grupo de estudio
75 pacientes

N S
i
Excluidos
N S
Con HTRSC Sin HTRSC
9 pacientes 66 pacientes
N S N S

Figura 1. Flujograma de pacientes del protocolo de investigacion

Primero se realizo la evaluacion de la normalidad de las variables con el test de
normalidad de Shapiro-Wilk, asi como su representacion grafica en QQ-plot (ver anexo
1). Donde las variables con p>0.05 se consideraron normales y se realizé analisis con
bivariado con T student y con p <0.05, no normales y se realiz6 analisis de wilcoxon

test.
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A continuacion, se dividio a la poblacion en aquellas que presentaron datos de
hipotiroidismo subclinico y que posteriormente se corroboré por determinacion de TSH
y T4 libre (9 HTRSC vs 66 pacientes sanas). Se realizé el analisis correspondiente de

cada variable, entre los grupos de estudio.

Caracteristicas generales del grupo de estudio.

El rango de edad observada fue de los 15 a los 41 afios. Para las pacientes sanas la
mediana de edad fue de 23 afios, y para las pacientes con hipotiroidismo subclinico
fue de 24 afos. No observamos diferencias significativas estadisticas entre grupo

con/sin hipotiroidismo subclinico (ver cuadro 1y figura 2).

3 e~
=3 =3

Edad (anos)

[xcY
=1

10-
1‘ 0
Grupos de Estudio

Figura 2. Comparativo de edad entre los grupos de estudio.

El indice de masa corporal promedio del grupo total fue 29.9 kg/m?. No se observaron
diferencias entre las pacientes sanas cuyo IMC promedio fue de 29.6 kg/m?, y para las
pacientes con hipotiroidismo subclinico 32.1 kg/m2. El rango de indice de masa
corporal abarc6 mayor variabilidad en el grupo de pacientes con hipotiroidismo

subclinico. (ver tabla 2 y figura 3).
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Figura 3. Comparativo del IMC entre los grupos de estudio

1 = pacientes con HTRSC.
0 = pacientes sanas

Sin Con Total Analisis
HTRSC HTRSC (n=75) p - valor normalidad
(n=66) (n=9)
Edad
Mediana 23.0 24.0 23.0 0.7562 Wilcoxon rank sum
[Min, Max] | [15.0,38.0] | [19.0,41.0] | [15.0,41.0] | fest
IMC
Media (SD) | 29.6 (5.72) | 32.1 (5.75) | 29.9 (5.74) | 0.2401 Welch Two

Sample t-test

Tabla 2. Comparativa de los datos descriptivos de la poblacion de estudio entre grupos con y sin hipotiroidismo subclinico.

Antecedentes gineco-obstétricos de riesgo.

En el grupo de antecedentes ginecoobstétricos de riesgo se incluy6 a pacientes con el

antecedente de parto pretérmino o aborto espontaneo recurrente en embarazos

previos.

Del grupo total las pacientes tenian un promedio de 2 gestas. Para las pacientes sanas

el nimero de gestas promedio fue de 2, y para las pacientes con hipotiroidismo

subclinico fue de 1. No se observaron diferencias significativas estadisticas entre

ambos grupos. El mayor nUmero de gestas se observo en el grupo de pacientes sanas

(ver figura 4, tabla 3).
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Figura 4. Comparativo del numero de gestas entre los grupos de estudio.

Se observo que 2.7% de las pacientes tenian antecedente de nacimientos pretérmino,
y 4% antecedente de nacimientos de término y pretérmino, todas del grupo de
pacientes sanas. En las pacientes con hipotiroidismo subclinico no se reportd
antecedente de nacimientos pretérmino. No se observaron diferencias significativas
estadisticas entre ambos grupos. (ver figura 5, tabla 3).

100% -

75%- Resolucion Previa

N .
£ 0 = ninguna
§ 50% 1 B 1-emino
. 2 2 = pretérmino
o . 3 3=mixto

0%~

1 0
Grupos de estudio

Figura 5. Comparativo del tipo de resolucion entre los grupos de estudio.

Del grupo total 20% de las pacientes contaban en promedio con 1 o 2 abortos previos.
Respecto a este nUmero de abortos previos las pacientes sanas contaban con 18.2%
y las pacientes con hipotiroidismo subclinico con 33.3%. Sin embargo, no se

observaron diferencias significativas entre ambos grupos. (ver figura 6, tabla 3).
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Figura 6. Comparativo del nimero de abortos previos entre los grupos de estudio.

La edad gestacional promedio del grupo total fue 39.1 semanas de gestacion. Para las
pacientes sanas fue de 33.6 a 41.1 semanas de gestacidn, y para las pacientes con
hipotiroidismo subclinico de 28.3 a 41.2 semanas de gestacion. No se observaron

diferencias significativas estadisticas (ver tabla 3 y figura 7).

.
o

=
o

Edad Gestacional (SDG)
3 &

ro
o

I

Grupos de Estudio

HTSC

1
0

1 = pacientes con HTRSC.

0 = pacientes sanas

Figura 7. Comparativo de la edad gestacional entre los grupos de estudio.

Sin HTRSC Con HTRSC Total -valo Analisis
(n=66) (n=9) (n=75) P normalidad
Gestas
Mediana [Min, 2.00 1.00 2.00 Wilcoxon rank
Max] [1.00, 5.00] [1.00, 4.00] [1.00, 5.00] 0.3731 sum test
Antecedente
resolucion
Pearson's Chi-
0, 0, 0,

Ninguna (0) 27 (40.9%) 6 (66.7%) 33 (44.0%) 0.4924 squared test
Término (1) 34 (51.5%) 3(33.3%) 37 (49.3%)
(Pz")eterm'“o 2 (3.0%) 0 (0%) 2 (2.7%)
Mixto (3) 3 (4.5%) 0 (0%) 3 (4.0%)
Numero de
Abortos
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0 54(81.8%) | 6(66.7%) | 60(80.0%) | 0.462 Pearson's Chi-
squared test

1 11 (16.7%) 3 (33.3%) 14 (18.7%)

2 1(1.5%) 0 (0%) 1(1.3%)

Edad

Gestacional

Mediana [Min, 39.1 39.5 39.1 0.3523 Wilcoxon rank

Max] [33.6, 41.1] [28.3, 41.2] [28.3, 41.2] ' sum test

Tabla 3. Comparativa de los datos descriptivos de la poblacion de estudio entre grupos con y sin hipotiroidismo subclinico.

Comorbilidades maternas.

Dentro de las comorbilidades maternas se incluyeron: diabetes gestacional,
obesidad, patologias hipertensivas, toxicomanias, sifilis, artritis, epilepsia y asma. Las
pacientes en promedio presentaron entre 1-2 comorbilidades. Tampoco se observaron

diferencias significativas entre grupo con/sin hipotiroidismo subclinico. (ver tabla 4).

Del grupo total 6 pacientes cursaban con diabetes gestacional, 34 con obesidad, 8 con
alguna patologia hipertensiva, y 3 con otras comorbilidades (artritis, epilepsia 0 asma).
De las pacientes sanas, 3 cursaban con diabetes gestacional, 28 con obesidad, 7 con
alguna patologia hipertensiva, 3 con otras comorbilidades; y de las pacientes con
hipotiroidismo subclinico, 3 contaban con diabetes gestacional, 6 con obesidad, 1
cursaba con patologia hipertensiva, y no se incluyeron pacientes con antecedente de
otras comorbilidades. En el grupo de diabetes gestacional si se observé diferencia
significativa estadistica. Sin embargo, en el resto de los grupos no se observaron

diferencias estadisticas significativas (ver tabla 4).

. Con i
Sin HTRSC Total Analisis
(n=66) H(-:;l:g)c (n=75) p - valo normalidad
Comorbilidades
Ninguna 27 (40.9%) | 2(22.2%) | 29 38.7%) | 02064 Egjarfgg tsegth"
1 31 (47.0%) 4 (44.4%) 35 (46.7%)
2 8 (12.1%) 3(33.3%) 11 (14.7%)
Diabetes
Gestacional
No 0.01973 Pearson's Chi-
63 (95.5%) 6 (66.7%) 69 (92.0%) squared test
with Yates
Si 3 (4.5%) 3 (33.3%) 6 (8.0%)
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Obesidad
No 0.3108 Pearson's Chi-
38 (57.6%) 3 (33.3%) 41 (54.7%) squared test
with Yates
Si 28 (42.4%) 6 (66.7%) 34 (45.3%)
Patologias
hipertensivas
No NS Pearson's Chi-
59 (89.4%) 8 (88.9%) 67 (89.3%) squared test
with Yates
Si 7 (10.6%) 1(11.1%) 8 (10.7%)
Toxicomanias
No NS Pearson's Chi-
62 (93.9%) 9 (100%) 71 (94.7%) squared test
with Yates
Si 4 (6.1%) 0 (0%) 4 (5.3%)
Sifilis
No NS Pearson's Chi-
64 (97.0%) 9 (100%) 73 (97.3%) squared test
with Yates
Si 2 (3.0%) 0 (0%) 2 (2.7%)
Otras
No 63 (95.5%) 9 (100%) 72 (96.0%) | NS Pearson's Chi-
squared test
with Yates
Si 3 (4.5%) 0 (0%) 3 (4.0%)

Tabla 4. Comparativa de los datos descriptivos de la poblacion de estudio entre grupos con y sin hipotiroidismo subclinico.

Andlisis de objetivos.

Respecto al objetivo especifico 1: “Analizar la presencia de signos y sintomas
sugerentes de disfuncién tiroidea a lo largo del embarazo”, no observamos
diferencias, ya que en ambos grupos se observaron dos sintomas presentes en mas
de 90% (ver tabla 5 y figura 8).
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Figura 8. Comparativo de los sintomas de disfuncion entre los grupos de estudio.

Sin HTRSC Con HTRSC Total -valo Analisis
(n=66) (n=9) (n=75) P normalidad
NUmero de sintomas disfuncién tiroidea

Pearson's Chi-
Dos 62 (93.9%) 8 (88.9%) 70 (93.3%) NS squared test

with Yates

Tres 4 (6.1%) 1(11.1%) 5 (6.7%)
Tabla 5. Comparativa de los datos descriptivos de la poblacion de estudio entre grupos con y sin hipotiroidismo subclinico.

Del grupo total, 22 pacientes presentaron intolerancia al frio, de estas, sélo 33.3%
presentaban hipotiroidismo subclinico. 62 pacientes presentaron astenia, de las cuales
so6lo 77.8% cursaban con hipotiroidismo subclinico. (ver tabla 6 y figura 9).

100%= 100%-

75%~ 75% -

Intolerancia al frio

Astenia
€ £
3w N 5 e ok
(8}
K |
25%- 25%-
0%~ 0%
1 0 1 0
Grupos de estudio Grupos de estudio

Figura 9. Comparativo de la intolerancia al frio y astenia, entre los grupos de estudio.

Del grupo total, 71 pacientes presentaron somnolencia, el 100% de las pacientes con
hipotiroidismo subclinico se incluyé en este grupo. Ninguna paciente presento
bradipsiquia ni mialgias. (ver tabla 6 y figura 10).
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Figura 10. Comparativo de la somnolencia y bradipsiquia, entre los grupos de estudio.
Sin HTRSC Con HTRSC Total | Analisis
(n=66) (n=9) (n=75) p-valo normalidad
Intolerancia
al frio
Pearson's Chi-
squared test
Ausente 47 (71.2%) 6 (66.7%) 53 (70.7%) NS with Yates
Presente 19 (28.8%) 3 (33.3%) 22 (29.3%)
Astenia
Pearson's Chi-
squared test
Ausente 11 (16.7%) 2 (22.2%) 13 (17.3%) NS with Yates
Presente 55 (83.3%) 7 (77.8%) 62 (82.7%)
Somnolencia
Pearson's Chi-
squared test
Ausente 4 (6.1%) 0 (0%) 4 (5.3%) NS with Yates
Presente 62 (93.9%) 9 (100%) 71 (94.7%)
Bradipsiquia
Pearson's Chi-
Ausente 66 (100%) 9 (100%) 75 (100%) NS squared test
Presente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Mialgias
Pearson's Chi-
Ausente 66 (100%) 9 (100%) 75 (100%) NS squared test
Presente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabla 6. Comparativa de los datos descriptivos de la poblacion de estudio entre grupos con y sin hipotiroidismo subclinico.

Respecto al objetivo especifico 2: “Determinar los valores de TSH en las pacientes

durante el ultimo trimestre del embarazo”, observamos que:
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Con respecto a la TSH la mediana del grupo total fue 2.49 uUl/mL. Para las pacientes
sanas fue de 2.35 uUl/mL, y para las pacientes con hipotiroidismo subclinico de 4.94
uUl/mL. La division de la poblacion se basa en las diferencias significativas observadas
en los niveles de TSH que permitieron clasificar al grupo con/sin hipotiroidismo

subclinico. (ver tabla 7 y figura 11).

TSH (mUVmL)
& > &
p—

HTSC

(=]
]

i 0
Grupos de Estudio

Figura 11. Comparativo de los niveles de TSH entre los grupos de estudio.

La mediana del grupo total de T4 libre fue 11.8 pmol/L. Para las pacientes sanas fue
de 11.8 pmol/L, y para las pacientes con hipotiroidismo subclinico de 11.9 pmol/L. Sin

diferencias significativas estadisticas entre los grupos. (ver tabla 7 y figura 12).
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Figura 12. Comparativo de los niveles de T4 libre entre los grupos de estudio.

Para la vitamina D, la mediana del grupo total fue 24.6 ng/mL. En las pacientes sanas
la mediana fue de 24.6 ng/mL, y en las pacientes con hipotiroidismo subclinico fue de
23.4 ng/mL. No hubo diferencias significativas estadisticas entre los grupos. (ver tabla

7y figura 13).
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Figura 13. Comparativo de los niveles de vitamina D entre los grupos de estudio.

Sin HTRSC | Con HTRSC Total Analisis

(n=66) (n=9) (n=75) p-valo | rmalidad
TSH (uUl/mL)
Median 2.35 4.94 2.49 <0.0001 Wilcoxon rank
[Min, Max] [0.0100, 3.97] | [4.35,5.70] [0.0100, 5.70] ' sum test
T4 libre
(pmol/L)
Median [Min, 11.8 11.9 11.8 0.5847 Wilcoxon rank
Max] [10.0, 37.1] [9.01, 13.5] [9.01, 37.1] ' sum test
Vit D (ng/mL)
Median [Min, 24.6 23.4 24.6 0.5793 Wilcoxon rank
Max] [8.71, 54.7] [14.8, 35.0] [8.71, 54.7] ' sum test

Tabla 7. Comparativa de los niveles de TSH, T4 libre y vitamina D de la poblacidn de estudio entre grupos con y sin
hipotiroidismo subclinico

Respecto al objetivo especifico 3: “Analizar la presencia de sindrome de distrés

respiratorio o preeclampsia o parto pretérmino, al momento de la resolucién o

durante las primeras 24 horas posteriores a la resolucion”, observamos:

Presencia de sindrome de distrés respiratorio.

Para evaluar la presencia de distrés respiratorio se empled la clasificacion de

Silverman-Anderson, observando de forma inicial que sélo 4 pacientes del grupo total

presentaron signos de dificultad respiratoria moderada a severa. No se observaron

diferencias entre los grupos con/sin HTSC (ver figura 14 y tabla 8).

43



100%-

75%-

50%-

count

25%-

0%
i 0
Grupos de estudio

SILVERMAN inicial
R
|

Figura 14. Comparativo de la puntuacion de Silverman inicial entre los grupos de estudio

Sin embargo, al analizar esta variable a los 5 minutos, observamos diferencias entre

los grupos, ya que en esta insuficiencia respiratoria se observo solo en el grupo de
HTSC (2 pacientes) (ver figura 15 y tabla 8).
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Figura 15. Comparativo de la puntuacion de Silverman final entre los grupos de estudio

Sin HTRSC Con HTRSC Total | Analisis
(n=66) (n=9) (n=75) P-valo | ormalidad
Silverman
Inicial
Pearson's Chi-
65 (98.5%) 9 (100%) 74 (98.7%) squared test with
0 NS Yates
1 1 (1.5%) 0 (0%) 1(1.3%)
Silverman
Final
Pearson's Chi-
66 (100%) 7 (77.8%) 73 (97.3%) 0.0054 | squared test with
0 Yates
1 0 (0%) 2 (22.2%) 2 (2.7%)

Tabla 8. Comparativa de los valores de APGAR y Silverman de la poblacion de estudio entre grupos con y sin hipotiroidismo

subclinico
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Presencia de complicaciones maternas.

Dentro de las complicaciones maternas se incluyé preeclampsia, preeclampsia
severa y hemorragia obstétrica. Sélo 8 pacientes presentaron alguna complicacion,
todas del grupo de sanas (1 curs6 con preeclampsia, 2 con preeclampsia severa y 5
con hemorragia obstétrica). No observamos diferencias significativas estadisticas

entre grupo con/sin hipotiroidismo subclinico. (ver tabla 9 y figura 16).
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Figura 16. Comparativo de las complicaciones maternas entre los grupos de estudio

Sin HTRSC | Con HTRSC Total I Analisis
(n=66) (n=9) (n=75) P-valo | hormalidad
Complicaciones
Maternas
Ninguna (0) 58 (87.9%) 9 (100%) 67 (89.3%) 0.7479 Pearson's Chi-
squared test
Preeclampsia (1) | 1 (1.5%) 0 (0%) 1(1.3%)
Preeclampsia 2 (3.0%) 0 (0%) 2 (2.7%)
severa (2)
Hemorragia 5 (7.6%) 0 (0%) 5(6.7%)
Obstétrica (3)

Tabla 9. Comparativa de las complicaciones maternas de la poblacion de estudio entre grupos con y sin hipotiroidismo
subclinico

Presencia de complicaciones del recién nacido.

Dentro de las complicaciones del recién nacido se incluyéd complicaciones
respiratorias, del crecimiento, infecciosas, y de abstinencia. Del grupo que presenté
complicaciones 28 pacientes eran sanas, y 7 pacientes cursaban con hipotiroidismo
subclinico. Sin embargo, no observamos diferencias significativas estadisticas

(P=0.1014) entre grupo con/sin hipotiroidismo subclinico. (ver tabla 10 y figura 17).
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Figura 17. Comparativo de las complicaciones del recién nacido entre los grupos de estudio

Del grupo total, 16 pacientes contaban con productos con complicaciones
respiratorias (sindrome de distrés respiratorio y taquipnea transitoria del recién
nacido). De las pacientes con hipotiroidismo subclinico 4 contaban con productos con
complicaciones respiratorias. No se observaron diferencias significativas estadisticas

entre ambos grupos. (ver tabla 10 y figura 18).
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Figura 18. Comparativo de las complicaciones respiratorias entre los grupos de estudio

De las complicaciones en el crecimiento se evaluaron restriccion de crecimiento
fetal y producto pequefio para la edad gestacional. De las pacientes sanas 20 contaban
con productos con complicaciones en el crecimiento, y de las pacientes con
hipotiroidismo subclinico 4 contaban con productos con complicaciones en el
crecimiento. No observamos diferencias significativas estadisticas entre grupo con/sin

hipotiroidismo subclinico. (ver tabla 10 y figura 19).
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Figura 19. Comparativo de las complicaciones de crecimiento entre los grupos de estudio

Dentro de las complicaciones infecciosas se incluyo a productos con alto riesgo de
infeccion. De las pacientes sanas 1 contaba con productos con complicaciones
infecciosas, y de las pacientes con hipotiroidismo subclinico 2 contaban con productos
con complicaciones infecciosas. En este grupo si se observé diferencia significativa
estadistica. (ver tabla 10 y figura 20).
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Figura 20. Comparativo de las complicaciones infecciosas entre los grupos de estudio

Del grupo total 1 paciente contaba con producto con complicaciones de abstinencia.
Esta paciente era del grupo de pacientes sanas, pero con atecendete de toxicomanias.
(ver tabla 10 y figura 21).
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Figura 21. Comparativo de las complicaciones de abstinencia entre los grupos de estudio
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Sin HTRSC | Con HTRSC Total Analisis
(n=66) (n=9) (n=75) p - valo normalidad
Complicaciones
Ausente 0.1014 Pearson's Chi-
38 (57.6%) 2 (22.2%) 40 (53.3%) squared test
with Yates
Presente 28 (42.4%) 7 (77.8%) 35 (46.7%)
C. Respiratorias
Ausente 0.1705 Pearson's Chi-
54 (81.8%) 5 (55.6%) 59 (78.7%) squared test
with Yates
Presente 12 (18.2%) 4 (44.4%) 16 (21.3%)
C. Crecimiento
Ausente 0.6367 Pearson's Chi-
46 (69.7%) 5 (55.6%) 51 (68.0%) squared test
with Yates
Presente 20 (30.3%) 4 (44.4%) 24 (32.0%)
C. Infecciosas
Ausente 0.03872 Pearson's Chi-
65 (98.5%) 7 (77.8%) 72 (96.0%) squared test
with Yates
Presente 1 (1.5%) 2 (22.2%) 3 (4.0%)
C. Abstinencia
Ausente NS Pearson's Chi-
65 (98.5%) 9 (100%) 74 (98.7%) squared test
with Yates
Presente 1 (1.5%) 0 (0%) 1(1.3%)
Tabla 10. Comparativa de las complicaciones del recién nacido de la poblacidn de estudio entre grupos con y sin hipotiroidismo
subclinico

Respecto al objetivo especifico 4: “Analizar la asociacion de los factores de riesgo

obstétrico y perinatal con los niveles de TSH en el grupo de estudio”, observamos:

Dentro de los factores de riesgo obstétrico se incluyeron la via de resolucion,
antecedentes ginecoobstétricos de riesgo, y antecedente de enfermedad autoinmune,

los cuales se describen a continuacion.

De las pacientes sanas 43 finalizaron su embarazo por via vaginal, y 23 por cesareay
de las pacientes con hipotiroidismo subclinico 3 finalizaron su embarazo por via
vaginal, y 6 por cesarea. Sin embargo, no observamos diferencias significativas

estadisticas entre grupo con/sin hipotiroidismo subclinico. (ver tabla 11 y figura 22).
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Figura 22. Comparativo de via de resolucion entre los grupos de estudio

De las pacientes sanas 5 contaban antecedentes ginecoobstétricos de riesgo
(antecedente de parto pretérmino o aborto espontaneo recurrente en embarazos
previos) y de las pacientes con hipotiroidismo subclinico ninguna los tenia. No hubo
diferencias significativas estadisticas entre grupo con/sin hipotiroidismo subclinico.

(ver tabla 11 y figura 23).
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Figura 23. Comparativo de los antecedentes GO de riesgo entre los grupos de estudio

Del grupo total ninguna paciente tenia antecedente de enfermedad autoinmune. (ver
tabla 11).

De las pacientes sanas 16 presentaron factores de riesgo perinatal (presencia durante
el embarazo de preeclampsia o durante la resolucién parto pretérmino o recién nacido
con sindrome de distrés respiratorio neonatal), y de las pacientes con hipotiroidismo
subclinico 2 tenian factores de riesgo perinatal. (ver tabla 11 y figura 24).
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Figura 24. Comparativo de los factores de riesgo perinatal entre los grupos de estudio

Sin HTRSC Con HTRSC Total | Analisis nor
(n=66) (n=9) (n=75) p - valo malidad

Via de

Resolucién

Vaginal 43 (65.2%) 3 (33.3%) 46 (61.3%) 0.1405 Pearson's Chi
-squared test
with Yates

Cesarea 23 (34.8%) 6 (66.7%) 29 (38.7%)

Antecedentes

GO de riesgo

0 61 (92.4%) 9 (100%) 70 (93.3%) 0.8867 Pearson's Chi
-squared test
with Yates

1 5(7.6%) 0 (0%) 5 (6.7%)

Antecedentes

Enfermedad

Autoinmune

0 66 (100%) 9 (100%) 75 (100%) NS Pearson's Chi
-squared test

1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Factores

Perinatales

De Riesgo

Ausente 50 (75.8%) 7 (77.8%) 57 (76.0%) NS Pearson's Chi
-squared test
with Yates

Presente 16 (24.2%) 2 (22.2%) 18 (24.0%)

Tabla 11. Comparativa de los datos descriptivos de la poblacidn de estudio entre grupos con y sin hipotiroidismo

Finalmente, para responder al objetivo general del presente estudio: “Determinar la
asociacion de los niveles de TSH, con factores de riesgo obstétrico y perinatal,
en el ultimo trimestre del embarazo”, se evalu6 el modelo propuesto inicialmente y
mediante seleccion escalonada, se determiné que no hay una asociacién significativa
(ver tabla 12).
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Modelo TSH Variables incluidas Variables significativas p-valo
1 TSH~EDGEST + ED + AGOR + FPRR + SDT - 0.8368
2 TSH~EDGEST + AGOR + FPRR + SDT - 0.7168
3 TSH~AGOR + FPRR + SDT - 0.6398
4 TSH~ AGOR + FPRR - 0.4854
5 TSH~ FPRR - 0.3521

Tabla 12. Tabla de mddelos de regreson analizados por el método de seleccion escalonada

Posterior a ello, se decidié evaluar de forma exploratoria, un modelo que incluyera las

complicaciones maternas, observando que después de la seleccion escalonada, las

variables mas significativas fueron toxicidad y antecedentes ginecoobstétricos de

riesgo.
Modelo Variables incluidas Variables significativas AlIC
Complicaciones
Maternas
1 CPP~ED + SDT + GES + EDGEST + COMM + HTP | - 49.653
+ TOX + DMG + SIF + IMC + VRES + AGOR +
HTSC + VTD + TSH
2 CPP~ED + SDT + GES + EDGEST + COMM + HTP | -ED 47.681
+ TOX + IMC + VRES + AGOR + HTSC + VTD +
TSH
3 CPP~ED + SDT + GES + EDGEST + COMM + TOX | -ED 45.875
+IMC + VRES + AGOR + HTSC + VTD + TSH -EDGEST
4 CPP~ED + GES + EDGEST + COMM + TOX + IMC | -ED 44,58
+ VRES + AGOR + HTSC + VTD + TSH -EDGEST
5 CPP~ED + GES + EDGEST + TOX + IMC + VRES | -ED 47.97
+AGOR + HTSC + VTD + TSH -EDGEST
-TOX
AGOR
-TSH
6 CPP~ED + GES + EDGEST + TOX + IMC + AGOR | --ED 46.39
+ HTSC + VTD + TSH -EDGEST
-TOX
AGOR
-TSH
7 CPP~ED + GES + EDGEST + TOX + IMC + AGOR | --ED 44.4
+VTD + TSH -EDGEST
-TOX
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AGOR
-TSH
8 CPP~ED + GES + EDGEST + TOX + IMC + AGOR | —ED 42.816
+TSH -EDGEST
-TOX
AGOR
-TSH

9 CPP~ED + EDGEST + TOX + IMC + AGOR + TSH | —ED 42.281
-EDGEST
-TOX
AGOR
-TSH

10 CPP~ED + EDGEST + TOX + AGOR + TSH —ED: 0.053 42.426
-EDGEST: 0.063
-TOX: 0.007
AGOR: 0.005
-TSH: 0.09

De estas variables significativas, en la presencia de complicaciones maternas, la
ausencia de toxicidad y los factores ginecoobstétricos de riesgo, serian factores

protectores. Mientras que, la edad gestacional, podria ser una factor de riesgo.

I
- I
EDGEST H@—
I
I
ED-

TSH-

* .

Variables

TOX0 } L) |

AGOR04 } @ |

0.10 Q00EED 2 34580 20

Odds Ratio
Variable OR Limite Superior | Limite Inferior
Edad Materna 0.734 | 0.964 0.504
Edad Gestacional 286 | 10.8 1.15
Ausencia Toxicomanias | 0.009 | 0.208 0.0001
Ausencia AGO Riesgo | 0.001 | 0.071 0.000005
TSH 0.329 | 0.943 0.059
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DISCUSION.

El objetivo del presente estudio fue determinar la asociacién de los niveles de TSH,
con factores de riesgo obstétrico y perinatal, en el dltimo trimestre del embarazo, y
para resolver este objetivo se realizo la invitacion a participar de 75 pacientes durante
el periodo de junio a julio de 2024. A continuacion discutiremos los resultados

principales analizados en el presente protocolo de investigacion.

De acuerdo a la revision bibliografica que se realizé en la busqueda de informacién
relacionada con datos sobre la asociacion de los niveles de TSH, con factores de
riesgo obstétrico y perinatal, se encontré que se realiza deteccion dirigida de niveles
de TSH en mujeres con alto riesgo de padecer disfuncion tiroidea u otras patologias
autoinmunes. Ademas, se sugiere realizar la deteccion oportuna durante el primer
trimestre del embarazo para disminuir la morbimortalidad perinatal y materna, a través
de la presencia de preeclampsia grave, parto pretérmino, sindrome de distrés

respiratorio y/6 pérdida fetal.

En este protocolo de estudio, que se realiz6 en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”, las variables utilizadas incluyeron edad gestacional, edad materna,
antecedentes ginecoobstétricos de riesgo, antecedente de enfermedades
autoinmunes, niveles de TSH, factores perinatales de riesgo, signos y sintomas
sugestivos de disfuncion tiroidea, y no se encontré significancia estadistica en estas
variables. Esto se podria explicar debido a que el hipotiroidismo subclinico es una
entidad que generalmente cursa asintomatica, y que se puede enmascarar por otras

patologias o por los sintomas propios del embarazo.

La razon principal para llevar a cabo este protocolo fue debido a que existen estudios
gue han evidenciado un aumento de pacientes con alguna disfuncion tiroidea, que
pueden tener mayor numero de resultados adversos maternos y perinatales que las
pacientes eutiroideas a corto y largo plazo. Este es un estudio inicial en el que nos ha

permitido corroborar el aumento en la frecuencia de hipotiroidismo sublinico, en
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periodos avanzados de la gestacion. El Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos
(ACOG) en 2015 report6 una prevalencia de hipotiroidismo subclinico en el embarazo
de 2-5%. En nuestro estudio se identific6 hipotiroidismo subclinico en 12% de la
poblacion analizada.

Yuan X. y cols. en 2017, evalu6 el impacto de la disfuncion tiroidea materna al final del
embarazo en los resultados perinatales. Su estudio respalda la asociacion entre
multiples tipos de disfuncion tiroidea al final del embarazo y resultados perinatales
adversos. Reportd que el hipotiroidismo se asocié con aumento de parto pretérmino
(6.86%), con mayor incidencia de preeclampsia 3.42%), y pequefio para edad
gestacional (8%). Sin embargo en nuestro estudio, evaluamos solamente
complicaciones perinatales durante las primeras 24 horas de vida, obsrvando un mayor
porcentaje en alteraciones en el crecimiento fetal (restriccion de crecimiento fetal o
producto pequefio para la edad gestacional) en 44.4% de las pacientes con disfuncion
tiroidea. A diferencia de lo observado en preeclampsia, cuyo porcentaje fue menos de
la mitad en nuestro estudio (1.5%, preeclampsia severa en 3%), lo que destaca que
nosotros tenemos un menor porcentaje con respecto a lo reportado por Yuan X'y cols.
Ademas nuestro estudio reporta hemorragia obstétrica en 7.6% de las pacientes, en
comparacioén con la estadistica mundial que reporta la ACOG 11% en EEUU y la OMS
hasta un 25%.

Ademas, Spradley y cols. en un estudio realizado en 2015, sugiere que la obesidad
(7% obesidad grado I, 9% obesidad grado Il, 11% obesidad grado Ill, 13% obesidad
moérbida) y la disfuncion tiroidea son factores de riesgo para el desarrollo de trastornos
hipertensivos del embarazo, y Negro R. y cols. en 2014 report6 que la gravedad de la
preeclampsia se correlaciona con el nivel de TSH, encontrando que en pacientes
embarazadas con niveles de TSH elevados y gasto cardiaco disminuidos hay tasas
mas altas de productos con bajo peso al nacer. Nuestro estudio incluyo estas variables,
y observamos un porcentanje elevado de obesidad (66.7%), que no estaba
considerado dentro de los factores de riesgo, sin embargo, observamos que se asocio

a complicaciones perinatales en el modelo exploratorio, por lo que nuestro estudio se
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encuentra acorde con este autor. Asi mismo en el modelo exploratorio, encontramos
resultados similares con respecto a la preeclampsia.

Contrario a lo reportado en el estudio de Negro R. y cols. en 2014 en donde el
hipotiroidismo subclinico tienen mayor riesgo de aborto espontaneo, preeclampsia,
hipertension gestacional, diabetes gestacional, y parto prematuro, en comparacion con
mujeres eutiroideas. En este estudio se observo que la disfuncién tiroidea no influye
de manera significativa en la presentacion de estos resultados adversos. Sin embargo,
nuestro estudio no se enfoco en la presencia de estos factores, por lo tanto, se tienen

gue tomar con precacucion estos resultados.

Asi mismo, en el estudio realizado por Vaidya y cols. en 2007, se report6 que la edad
avanzada (35 afios), el tabaquismo, el embarazo previo o los antecedentes de aborto
espontaneo no se asociaron con niveles elevados de TSH. En nuestro estudio
observamos que, en el caso de tabaquismo sélo 1 paciente de nuestro grupo lo
refirid como positivo. Con respecto a embarazos previos, nuestro grupo de estudio
tuvo un promedio de 1 embarazo previo, ninguno pretérmino, y un tercio del grupo

contaban con 1 6 2 abortos previos.

Se ha descrito que los sintomas de hipotiroidismo (intolerancia al frio, astenia,
somnolencia, bradipsiquia, mialgias, constipacion, hipermenorrea, aumento de peso,
depresion) tienen baja especificidad para la identificacién de disfuncién tiroidea, y a
pesar de esta baja especificidad, es una de las herramientas con las que contamos.
En una revision sistematica de 2014, publicada en The Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, se encontr6 que 50-60% de pacientes con
hipotiroidismo informan fatiga. Un metaanalisis publicado en 2017 en Sleep Medicine
Reviews encontré que la somnolencia se presenta en el 30-40% de las pacientes. Un
metaanalisis de neurocognicion realizado por Nolan et al. en 2015 indicé que la
bradipsiquia y la dificultad para concentrarse reporta una prevalencia del 30-40%. Una
revision de 2016 de Thyroid encontr6 que el 70% de los pacientes reportan intolerancia
al frio. Un metaanalisis de Zhao et al. en 2015, encontré que entre el 30% y el 50%

informaban dolores musculares y debilidad. En nuestro estudio observamos que el
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sintoma mas frecuente fue somnolencia en 100%, seguido de astenia en 77.8%, e
intolerancia al frio en 33.3%. En este estudio ninguna presento bradipsiquia o mialgias.
El objetivo secundario de este estudio incluyé el andlisis de los niveles de vitamina D,
destacando niveles bajos de esta. De acuerdo con lo recomendado para pacientes
embarazadas y con lo descrito en Institutos Nacionales de Salud y la Sociedad de
Endocrinologia se recomienda un nivel de vitamina D de al menos 20 ng/mL. Sin
embargo, algunos expertos recomiendan mantener los niveles en el rango de 30-50

ng/mL para obtener beneficios adicionales.

Ademas, en el modelo exploratorio también observamos que las complicaciones
maternas si se asocian con niveles elevados de TSH, sin embargo, aun no podemos
determinar al 100% esta asociacion debido a que se requiere un tamafio de la
muestra mas grande, y se necesitan hacer mas estudios que puedan incluir mas

pacientes para analizar especificamente estos factores.

Por otra parte, se debe partir de la evidencia ya demostrada en la que destaca que la
disfuncion tiroidea desencadena mayor numero de resultados adversos y perinatales.
Aunqgue evidenciados con menor proporcién en nuestro estudio, la deteccion de

alteraciones y su asociacion con las pruebas de funcion tiroidea debe ser un tema de

interés para la practica clinica y laa salud gestacional.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Limitaciones:

Los sintomas de disfuncidn tiroidea que se utilizaron en los criterios de
inclusién — intolerancia al frio, astenia, somnolencia, bradipsiquia y mialgias —
son sintomas que se pudieron enmascarar por el propio curso del embarazo,
aunado al sesgo de recuerdo.

No todos los laboratorios reportan los resultados de TSH y T4 libre con las

mismas unidades.

Nuevas perspectivas de investigacion:

Proponemos realizar perfil tiroideo desde el primer trimestre del embarazo con
seguimiento trimestral, ademas de hacer un escrutinio detallado de los
sintomas para darles una utilidad de importancia.

Asi mismo, solicitar niveles de vitamina D.

CONCLUSIONES.

De acuerdo con los resultados observados en este protocolo, no hubo
asociacion entre entre los niveles de TSH con factores de riesgo obstétrico y
perinatal.

El porcentaje de pacientes con hipotiroidismo subclinico en este estudio fue de
12%.

Los niveles de vitamina D para los grupos de estudio se encuentran por debajo

de lo recomendado.
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ANEXOS.

Anexo 1. Representacion gréafica de normalidad de las variables.

Resultado
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Shapiro-Wilk normality test
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asTe

D5 W % oW %

Shapiro-Wilk normality test

data: DAKSTC
W =0.44283, p-value = 2.252e-15

wilcoxon test.

o m w0 W

Shapiro-Wilk normality test

data: DAKSVTD
W =0.97043, p-value = 0.0764

wilcoxon test.
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Anexo 2. Consentimiento informado de paciente adulto.
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Anexo 3. Carta de Comité de Investigacion
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Anexo 4. Carta de Comité de Investigacion y Etica
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