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PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO E HIPOTIROXINEMIA AISLADA EN EL
EMBARAZO Y FRECUENCIA DE RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS CON'Y
SIN LA APLICACION DE LOS NUEVOS CRITERIOS DE LA AMERICAN THYROID
ASSOCIATION (PARTE ).

RESUMEN

Antecedentes: El hipotiroidismo clinico materno se asocia a mayor frecuencia de complicaciones
perinatales y alteraciones en el desarrollo neurocognitivo del producto de la gestacion, sin embargo,
aun cuando algunos estudios han relacionado también al hipotiroidismo subclinico y con menos
frecuencia a la hipotiroxinemia aislada, con efectos perinatales adversos, no se ha evidenciado del
todo su participacién en alteraciones neuroconductuales. Llama particularmente la atencién el hecho
que, los puntos de referencia de TSH (Hormona Estimulante de Tiroides) sérica, para establecer el
diagndstico de hipotiroidismo durante la gestacién, con frecuencia son los propuestos por el
fabricante de los reactivos y sin cambio con respecto a los puntos de corte para mujeres no
embarazadas. En 2011, la American Thyroid Association (ATA), basada en los cambios fisiolégicos
que ocurren durante el embarazo, en cuanto a niveles de hormonas tiroideas y TSH se refiere,
propuso nuevos puntos de corte para el diagndstico de hipotiroidismo durante el embarazo.
Objetivo: Identificar diferencias en la prevalencia de hipotiroidismo clinico, subclinico e
hipotiroxinemia aislada y en la frecuencia de resultados perinatales adversos, con el uso de valores
de referencia de TSH recomendados por el fabricante de reactivos de laboratorio vs. los de la ATA.
Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, comparativo y retrospectivo, que incluyé
todas las pacientes embarazadas en quienes se realizo perfil tiroideo y cuyo embarazo fue vigilado
y resuelto en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS, en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de diciembre de 2015. Se realiz estadistica
descriptiva para cada una de las variables de estudio, con frecuencias y tablas para las variables
cualitativas y medidas de tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas. Se realizé
célculo de tasa de prevalencia y prueba X2 o exacta de Fisher para comparar la frecuencia de
hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia aislada, tomando en cuenta el punto de corte
establecido por el fabricante de reactivos de laboratorio vs. el sugerido por la ATA. Resultados: Se
incluyeron 480 pacientes embarazadas en quienes se realizé perfil tiroideo en el afio 2015 (algunas
pacientes contaban con perfil tiroideo previo en 2014). La edad promedio de las pacientes fue de
32.77 anos. El promedio de edad gestacional en que se otorgd la primera consulta en la UMAE
HGO4 fue a las 15.93 SDG. El 78% de las pacientes contaban con diagnéstico de hipotiroidismo
pregestacional. En 294 pacientes se confirmé el diagnéstico en la primera consulta: el 75% se
clasific6 como hipotiroidismo primario, el 11% como hipotiroidismo secundario, el 7% como
hipertiroidismo, el 5% como hipotiroidismo subclinico y el 2% como hipotiroxinemia aislada. En
pacientes con hipotiroidismo, se inicié o continué Levotiroxina en el 73% y con Novotiral en el 0.1%
de los casos. Se dio seguimiento solicitando perfil tiroideo (TSH y T4L o s6lo TSH) de 1 a 5
ocasiones. En la primer determinaciéon hormonal el promedio de TSH fue de 2.94 yU/ml (DE 15,03)
y el promedio de T4L fue de 1.08 ng/dl (DE %0,88). En la segunda determinaciéon hormonal el
promedio de TSH fue de 2.73 yU/ml (DE £5,30) y el promedio de T4L fue de 1.05 ng/dl (DE £0,85).
En la tercera determinacién hormonal el promedio de TSH fue de 1.95 pU/ml (DE %2,88) y el
promedio de T4L fue de 1.09 ng/dl (DE +0,98). En la cuarta determinacién hormonal el promedio de
TSH fue de 2.31 yU/ml (DE £3,04) y el promedio de T4L fue de 1.15 ng/dl (DE +1,34). En la quinta y
ultima determinacién hormonal el promedio de TSH fue de 1.41 yU/ml (DE +1,57) y el promedio de
T4L fue de 1.03 ng/dl (DE +0,30). Se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa en la
frecuencia de casos diagnosticados con hipotiroidismo clinico en la primera cuantificacién (p=0.008)
y en la segunda cuantificacion (p=0.04), siendo mayor la frecuencia al tomar los criterios de la ATA
que al tomar los de la UMAE HGOA4. La prevalencia por cada 1000 consultas otorgadas a pacientes
con embarazo de alto riesgo segun los criterios de la UMAE HGO4 y la ATA fue: de hipotiroidismo
clinico 2.07 y 2.91; de hipotiroidismo subclinico 2.27 y 3.16 y de Hipotiroxinemia aislada 7.10 y 5.43
respectivamente. En los resultados perinatales, se incluyeron a 333 mujeres que contaban con el
primer perfil tiroideo realizado en la UMAE HGO04. La frecuencia de enfermedad hipertensiva fue del
16.81; donde el diagndstico mas frecuente fue hipertensiéon gestacional leve (7.1%) y preeclampsia



severa (5%). El 15.61% de las pacientes presentaron intolerancia a los carbohidratos, y el 20.1%
diabetes mellitus. En las alteraciones del crecimiento fetal, el diagnéstico mas frecuente correspondio
a restriccion del crecimiento tipo | (12%) y peso bajo para la edad gestacional (6%). La interrupcion
del embarazo en un 57.1% fue por cesarea. En cuanto a los hallazgos de los recién nacidos, el sexo
mas frecuente fue el femenino (53%), con un promedio de peso neonatal de 2895.14 g (DE £+ 589.62).
La calificacion Apgar promedio al minuto y cinco minutos de vida, fue de 7.87 (DE + 1.07) y 8.77 (DE
+ 0.793) respectivamente. La edad gestacional promedio por Capurro fue de 37.85 semanas (DE +
2.25). No se reportaron casos de muerte materna o de muerte neonatal. Conclusiones: La
frecuencia y prevalencia de hipotiroidismo clinico se incrementa con el uso de los nuevos criterios
de la ATA, mientras que el hipotiroidismo subclinico y de la hipotiroxinemia aislada disminuye, por lo
que se sugiere el uso de los criterios de la ATA para establecer el diagnéstico y efectuar el
seguimiento de las pacientes con hipotiroidismo durante la gestacién. Existe un retraso en el
otorgamiento de la primera consulta por servicios de alta especialidad, para el seguimiento y control
de las pacientes con diagnoéstico de hipotiroidismo previo a la gestacion (probablemente por falta de
planeacién y desconocimiento de las pacientes de la importancia del control, retraso en el tramite
administrativo para el envio a nuestra UMAE, o bien, saturacién de servicios). En lo que respecta a
los resultados perinatales y neonatales, la frecuencia de amenaza de parto pretérmino, enfermedad
hipertensiva, diabetes mellitus y alteraciones en el crecimiento fetal, fueron similares a la reportada
en la literatura para las pacientes con hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia aislada,
aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en su frecuencia con el uso de
los criterios de la UMAE HGO4 o de la ATA. Lo ideal seria que nuestra poblacién tomara sus propios
rangos de referencia en cuestion a los perfiles tiroideos, ya que existe variabilidad entre diversas
poblaciones, sin embargo, por el momento, se sugiere el uso de los criterios de la ATA para
establecer el diagnéstico y efectuar el seguimiento de las pacientes con hipotiroidismo durante la
gestacion, ya que usandolos se ha demostrado que se detectan mas casos, permitiendo el ajuste
del tratamiento. Se sugiere el seguimiento pediatrico y neurolégico de los hijos de estas pacientes
para determinar si existen diferencias en la prevalencia de alteraciones del crecimiento y desarollo
al largo plazo, al utilizar los criterios sugeridos por el fabricante de reactivos de laboratorio en la
UMAE HGO4 en comparacion con los sugeridos por la ATA para el diagnédstico de hipotiroidismo
clinico, subclinico e hipotiroxinemia aislada.
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PREVALENCE OF HYPOTHYROIDISM AND ISOLATED HYPOTHYROXINEMIA IN
PREGNANCY AND ADVERSE PERINATAL OUTCOMES FREQUENCY WITH AND
WITHOUT THE AMERICAN THYROID ASSOCIATION NEW CRITERIA
IMPLEMENTATION (PART II)
SUMMARY

Background: Overt maternal hypothyroidism is associated with increased of perinatal complications
and impaired fetal neurocognitive development. However, even though some studies have linked to
subclinical hypothyroidism, and less often, isolated hypothyroxinemia to adverse perinatal outcomes,
have not entirely shown participation in neurobehavior disorders. Particularly draws attention to the
benchmarks of TSH (proposed Thyroid Stimulating Hormone Thyroid) levels to diagnose of
hypothyroidism during pregnancy are often proposed by the reagents manufacturer without changing
the cutoffs for nonpregnant women. In 2011, the American Thyroid Association (ATA), based on the
levels of thyroid hormones and TSH physiological changes during pregnancy, proposed new cutoffs
to diagnose hypothyroidism during pregnancy. Objective: To identify the prevalence of overt
hypothyroidism, subclinical hypothyroidims and isolated hypothyroxinemia differences, and adverse
perinatal outcomes frecuency with TSH cutoff recommended by the laboratory reagents manufacters
vs ATA. Material and Methods: Observational, descriptive, comparative, retrospective study, that
included all pregnant patients who performed thyroid function and pregnancy were followed and
delivery in the UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala", IMSS
between January 1th, 2015 to December 31, 2015. Descriptive analysis was performed for each
variable, frequencies and tables for qualitative variables and measures of central tendency and
dispersion for the quantitative variables. Prevalence, X2 test and Fisher's exact test were calculated
to compare overt hypothyroidism, subclinical hypothyroidims and isolated hypothyroxinemia using
both cutoff: recommended by the laboratory reagents manufacters vs ATA. Results: 480 pregnant
patients were included that thyroid function was performed during 2015 (some patients had thyroid
function tests 2014). The patients average age was 32.77 years. The gestational age average in the
first medical visit at HGO4 UMAE was 15.93 weeks. 78% of patients were diagnosed hypothyroidism
prior to pregnancy. 294 patients were confirmed diagnosis at the first medical visit: 75% as primary
hypothyroidism, 11% secondary hypothyroidism, 7% hyperthyroidism, 5% subclinical hypothyroidism
and 2% isolated hypothyroxinemia. Hypothyroidism patients was initiated or continued Levothyroxine
in 73% and Novotiral in 0.1% of cases. Monitoting thyroid test was in 1 to 5 times (TSH and FT4 or
TSH only). Average TSH was 2.94 pU/ml (SD + 5.03) and FT4 was 1.08 ng/dl (+ 0.88) at the fist
quantitation. At the time of the second one was 2.73 pU/ml (SD £ 5.30) and 1.05 ng/dl (£ 0.85), for
TSH and FT4, respectively. In the third quantitation the average TSH was 1.95 pyU/ml (SD + 2.88)
and FT4 was 1.09 ng/dl (£ 0.98). Average, in the fourth quantitation, TSH was 2.31 yU/ml (SD + 3.04)
and FT4 1.15 ng/dl (= 1.34). In the fifth and final hormone TSH quantitation, average was 1.41 pU/ml
(SD £ 1.57) and FT4 was 1.03 ng/dl (£ 0.30). The overt hypothiroidism diagnosed was statistically
significant difference at the first and second quantification (p = 0.008 and p = 0.04, respectively) with
higher frequency using ATA criteria then UMAE HGO4 criteria. Patients prevalence with high-risk
pregnancy according to the UMAE HGO4 and the ATA criteria was: overt hypothyroidism 2.07 and
2.91; subclinical hypothyroidism 2.27 and 3.16 and 7.10 and 5.43 isolated hypothyroxinemia,
respectively, per 1,000 medical visit. Adverse perinatal outcomes analysis were included 333 women
with the first thyroid tests performed in the UMAE HGO4. Hypertensive disease frecuency was
16.81%. Mild gestational hypertension (7.1%) and severe preeclampsia (5%) were the more common
diagnosis. 15.61% had impaired glucose tolerance and 20.1% diabetes mellitus. Intraiuterine growth
restriction type | was found in 12% and low weight for gestational age in 6%. Delivery was cesarean
section in 57.1% of cases. Finding on birth was: female sex on 53% cases, birth weigth average was
2895.14 g (DE + 589.62), Apgar score average at one and five minute after birth was 7.87 (SD +
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1.07) and 8.77 (SD + 0.793), respectively. Gestational age average was 37.85 weeks (DE + 2.25)
by capurro method. No cases of maternal death or neonatal death were reported. Conclusions:
Hypothyroidism prevalence and frecuency increase with ATA criteria, while subclinical
hypothyroidism and isolated hypothyroxinaemia decreases, so the use of ATA criteria for a given
diagnosis and monitoring of pregnancy is suggested. There is a delay in the first medical appointment
in highly specialized services for monitoring and management of patient with prior diagnosis
hypothyroidism (probably by the lack of planning and patients ignorance of the importance of control,
delay in administrative procedure for sending our UMAE, or saturation services). In regards perinatal
and neonatal outcomes, the frequency of preterm labor, hypertensive disease, diabetes mellitus and
impaired fetal growth, were similar to those reported in the literature for patients with overt
hypothyroidism, subclinical and isolated hypothyroxinemia, although, there were no statistically
significant difference in frequency using UMAE HGO4 or ATA criteria. Ideally, our people take their
own reference ranges concerned to thyroid tests, as there is variability between different populations,
however, for the moment, using the ATA criteria is suggested to establish diagnosis and perform
monitoring of patients with hypothyroidism during gestation because using them, has been shown
detect more cases, allowing treatment adjustment. Pediatric and neurological monitoring of the
newborn of this patients is suggested to determine whether there are differences in the prevalence
of long term abnormal growth and development, using the criteria suggested by the laboratory
reagents manufacters at UMAE HGO4 compared to ATA suggested for diagnostic of hypothyroidism,
subclinical hypothyroidism and isolated hypothyroxinemia.
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PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO E HIPOTIROXINEMIA AISLADA EN EL
EMBARAZO Y FRECUENCIA DE RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS
CON Y SIN LA APLICACION DE LOS NUEVOS CRITERIOS DE LA AMERICAN
THYROID ASSOCIATION (PARTE II).

MARCO TEORICO

Hormonas tiroideas durante el embarazo

Existe evidencia del papel fundamental de las hormonas tiroideas (TH) durante la
gestacion, particularmente en el proceso de implantacion y estadios tempranos del
desarrollo embrionario (1). Durante el embarazo normal ocurren multiples cambios
en la fisiologia de la glandula tiroides materna para mantener un adecuado nivel de
TH en cada fase de la gestacion (2). Durante el embarazo, la concentracion de
globulina de unién a tiroxina (TBG) se incrementa 2-3 veces, tanto por mayor
sintesis hepatica, como por incremento en la sialilacion de la TBG (ambas
relacionadas con la alta concentracion de estrégenos). El incremento en los niveles
séricos de TBG produce reduccion temporal de tiroxina libre (FT4) e incremento en
los niveles de hormona estimulante de tiroides (TSH), la cual a su vez estimula a la
glandula tiroidea. Las hormonas tiroideas tiroxina (TT4) y triyodotironina (TT3)
totales, se incrementan levemente durante las fases tempranas del embarazo,
alcanzando una meseta en el segundo trimestre de la gestaciéon. La B-hCG tiene
leve actividad tirotropica y cuanto mas se incrementen los niveles de B-hCG, habra
mayor estimulacioén de la tiroides, con incremento de las hormonas tiroideas libres
y disminucion de los niveles de TSH (1,3). Ademas, la tiroglobulina frecuentemente
se eleva durante el embarazo, indicando un incremento en la funcién de la glandula

tiroides, particularmente en las primeras semanas y en la parte final de la gestacion.

Accion de las hormonas tiroideas en el feto

En la primera mitad del embarazo, las hormonas tiroideas que participan en el
desarrollo del sistema nervioso central fetal provienen Uunicamente de la madre.
Aproximadamente a las 6 semanas de gestacion, con la participacion de la FT4

materna, inicia la proliferacion neuronal y la migracién neuronal en la corteza
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cerebral, hipocampo y eminencia ganglionar medial fetal. Al inicio del segundo
trimestre la tiroides fetal inicia la producciéon de sus propias hormonas, con un
desarrollo total del sistema hipotalamo-hipodfisis-tiroides hasta las 18-20 semanas
de gestacion (4).

Las hormonas tiroideas también participan en la neurogénesis, migraciéon neuronal,
crecimiento axonal, ramificacion dendritica y sinaptogénesis, diferenciacion vy
migracion glial, asi como inicio de la mielinizacion (5,6). Por ultimo, las hormonas
tiroideas maternas y las producidas por el producto, participan en el neurodesarrollo

hasta el nacimiento, cuando la tiroides fetal alcanza su maduracion total (6).

Hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia aislada

Definicion

El hipotiroidismo clinico en el embarazo se define segun la European Thyroid
Association (ETA) y la American Thyroid Association (ATA) como “disminucién de
la FT4 en relacion al aumento de la TSH, o la elevacion de la TSH por arriba de 10
mU/l independientemente de la FT4”. La prevalencia del hipotiroidismo clinico en el
embarazo se estima de 0.3% a 0.5 %.

Por otro lado, el hipotiroidismo subclinico en el embarazo se define segun la ETA'y
ATA como “la elevacién de la TSH por arriba de los limites normales de referencia
en el embarazo, asociado con niveles séricos normales de T4, ya sea TT4 o FT4,
en pacientes sin manifestaciones clinicas”. Este ocurre en el 2 al 2.5 % de las
embarazadas en general, aunque en algunos paises se reporta con mayor
frecuencia, por ejemplo en China es del 4% y en Espana se reporta hasta el 13.7%.
El grupo The Cochrane Collaboration ha reportado una incidencia de hipotiroidismo
subclinico de un 3 al 5% (7).

Mientras que la hipotiroxinemia aislada se define por la presencia de un valor normal
de TSH, con un valor de FT4 inferior al percentil 5 o 10 del rango normal de

referencia (2,8). No se conoce con exactitud la frecuencia de esta alteracion.

14



Etiologia

A nivel mundial, en particular en las regiones montafiosas y en la region central de
Africa, América del Sur y el norte de Asia, la causa mas comun de hipotiroidismo es
la deficiencia de yodo (9). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) calcula que
cerca de 2 000 millones de personas presentan deficiencia de yodo (excrecion
urinaria de yodo <100 pg por dia) (Reid, 2013).

En las areas de suficiencia de yodo, la causa mas comun de hipotiroidismo durante
el embarazo, es un trastorno autoinmune denominado enfermedad de Hashimoto
(tiroiditis crénica). La tasa anual promedio es de aproximadamente 4 por mil
mujeres, aunque puede llegar a ser mayor en algunas poblaciones, como la
japonesa, donde algunas variantes genéticas y la dieta alta en yodo pueden
contribuir a dicho incremento. Los autoanticuerpos tiroideos se detectan en
aproximadamente 50% de las mujeres embarazadas con hipotiroidismo subclinico
y en mas del 80% con hipotiroidismo clinico. La presencia de autoanticuerpos
tiroideos (peroxidasa o tiroglobulina tiroideas) en suero materno, confirma el origen
autoinmune del hipotiroidismo (7).

Otra de las causas de hipotiroidismo, particularmente en paises desarrollados, es el
antecedente de tiroidectomia o terapia ablativa con yoduro radiactivo. En cuanto al
hipotiroidismo secundario (de origen pituitario), se ha relacionado con exposicion a
radiacion, hipofisectomia (extraccion quirurgica de la glandula pituitaria), o sindrome
de Sheehan (necrosis pituitaria posparto); mientras que el hipotiroidismo terciario

(hipotalamico) es poco frecuente (7).

Cuadro clinico

El hipotiroidismo clinico puede cursar con sintomas altamente inespecificos, tales
como: debilidad, letargia, lenguaje lento, disminucién de la memoria, intolerancia al
frio, cabello grueso, edema de parpados, facial y periférico, macroglosia, bocio,
cardiomegalia, bradicardia, palpitaciones, estrefimiento, disminucion de reflejos
osteotendinosos, piel palida, fria, seca y gruesa, disminuciéon de la sudoracion y
ganancia de peso inapropiada para la edad gestacional, mientras que el
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hipotiroidismo subclinico y la hipotiroxinemia aislada suelen cursar asintomaticos
(10).

Diagnostico

El diagnéstico de hipotiroidismo se realiza ante la sospecha clinica y principalmente
por pruebas de laboratorio, ya que el hipotiroidismo clinico cursa con sintomatologia
inespecifica que se puede asociar con variaciones en el estilo de vida u otras
condiciones propias al embarazo, y el hipotiroidismo subclinico y la hipotiroxinemia
aislada cursan asintomaticos.

El diagnostico de hipotiroidismo primario durante el embarazo, se basa en la
determinacion sérica de TSH, la cual debe encontrarse por arriba de los valores de
referencia. La ATA ha sugerido el establecimiento de puntos de corte especificos
para cada poblacién, sin embargo, en caso de no existir dichos parametros, se
sugieren los niveles de referencia mostrados en la Tabla 1. Cabe mencionar que la
ATA, ademas sugirio el establecimiento de puntos de corte especificos para cada
trimestre de la gestacion: primer trimestre de la gestacion: 0.1 a 2.5 yU/ml, segundo
trimestre de la gestacion: 0.2 a 3.0 yU/ml y tercer trimestre de la gestacion: 0.3 a
3.0-3.5 pU/ml (11).

Tabla 1. Diagnostico de hipotiroidismo e hipotiroxinemia aislada durante la

gestacion.
Clinico Subclinico Hipotiroxinemia aislada
TSH >2.5 U/ml >10U/ml >25 pU/ml y <10 <2.5puU/ml
pU/ml
FT4 <5th-10th - Normal <5th-10th

En cuanto a la FT4, las mayoria de los estudios reportan una disminucion importante
de sus concentraciones conforme progresa el embarazo, sin embargo, las
mediciones de FT4 durante la gestacién, son complicadas por incremento de la TBG
y disminucion de las concentraciones de albumina, lo que puede ocasionar que los

inmunoensayos no puedan realizarse (11).
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El método optimo sugerido por la ATA para la cuantificacidon sérica de FT4 durante
el embarazo, es la medicion de T4 en dializado o ultrafiltrado de muestras séricas,
empleando extraccion/cromatografia liquida/espectrometria de masas en tandem
(LC/MS/MS). Si dicha metodologia no se encuentra disponible, puede utilizarse
cualquier otro método disponible con sus puntos especificos de referencia y estando
conscientes de sus limitaciones (11).

Asi, la determinacién de TSH sérica es la forma mas segura de establecer el estado

del funcionamiento de la glandula tiroides durante la gestacion (11).

Tratamiento

1. Suplementacion con yodo

La ingesta adecuada de yodo en la mujer no embarazada es de 100-150 ug por dia,
por lo que una mujer que planee embarazarse, este embarazada o lactando,
requiere una ingesta minima de 250 ug por dia, la cual puede ser cubierta mediante
dieta suficiente en yodo y 150 ug de potasio yodado incluido en algunos

multivitaminicos prenatales (2).

2. Reemplazo con hormona tiroidea exdégena

En las poblaciones con suficiencia de yodo, el reemplazo con hormona tiroidea
exogena (levotiroxina), es una intervencion ampliamente conocida para normalizar
los niveles de TSH. Se recomienda optimizar el tratamiento antes de la concepcion
para lograr una concentracion de TSH en suero de <2.5 yU/ml (13), ya que durante
el embarazo, entre el 50 y 85% de la mujeres hipotiroideas requieren un incremento
de la dosis de aproximadamente 25-47% para mantener el nivel normal de TSH
(2,13).

La levotiroxina debe ingerirse en ayuno (>45minutos antes del consumo de
alimentos, bebidas u otros medicamentos), ademas de evitar en las siguientes 4
horas, la ingesta de calcio, hierro o vitaminas prenatales, ya que estos pueden
disminuir su absorcion y provocar niveles inadecuados de tiroxina circulante (2).
Se recomienda un incremento de 2 tabletas semanales (29%) inmediatamente

después de la sospecha de embarazo para las mujeres que antes de la gestacion
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se mantenian eutiroideas con una dosis diaria de hormona tiroidea exogena (8), sin
embargo, es importante tomar en cuenta que tanto la etiologia del hipotiroidismo
materno como los niveles preconcepcionales de TSH, pueden modificar los
requerimientos de hormona tiroidea exégena (8).

En cuanto a las pacientes con hipotiroidismo subclinico, s6lo cuanto tienen
anticuerpos antiperoxidasa (TPO) positivos, se recomienda tratamiento con
levotiroxina exdgena para mantener el nivel de TSH en el rango normal por trimestre
(2). En el caso de hipotiroidismo subclinico con anticuerpos negativos (8) y de
hipotiroxinemia aislada, no hay suficiente evidencia para recomendar el uso de
levotiroxina exogena (14).

La monitorizacion de los niveles de TSH durante la gestacion, debe efectuarse
aproximadamente cada 4 semanas durante la primera mitad del embarazo y al
menos en una ocasion entre las 26 y 32 semanas de gestacion (8,15).

Posterior a la interrupcion del embarazo, la dosis de hormona tiroidea exogena,
debe ser nuevamente ajustada y reducida, con la monitorizacion de niveles de TSH

en suero 6 semanas después (8).

Prevencion

Hasta el momento aun sigue siendo controversial la decision de realizar tamizaje
con determinacion de TSH y anticuerpos anti-tiroideos en todas las mujeres
embarazadas. La American Association of Clinical Endocrinologists en 2002
recomendo el tamizaje con determinacion de TSH en forma rutinaria a todas las
mujeres antes del embarazo o en el primer trimestre de la gestacidn, sin embargo,
en 2011 la American Thyroid Association recomendd la determinacion de TSH en

mujeres embarazadas sélo cuando se les considerada de alto riesgo (11) (Tabla 2).
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Tabla 2. Factores de riesgo para disfuncién tiroidea durante el embarazo
Antecedente de disfuncion tiroidea
Antecedente de bocio
Antecedente de cirugia tiroidea
Antecedente familiar de enfermedad tiroidea
Antecedente de anticuerpos antitiroides positivos
Sintomas o signos clinicos sugestivos de hipotiroidismo
Diabetes mellitus tipo 1
Antecedente de pérdida gestacional recurrente o parto pretérmino
Enfermedad autoinmune (vitiligo, insuficiencia adrenal, hipoparatiroidismo, gastritis
atrofica, anemia perniciosa, esclerosis sistémica, lupus eritematoso, sindrome de
Sjogren, artritis reumatoide, entre otros).
Antecedente de infertilidad
Antecedente de radiacion en cabeza o cuello
Obesidad moérbida (indice de masa corporal > a 40 Kg/m?)
Edad mayor de 30 afos
Antecedente de tratamiento con Amiodarona, Litio, Interferén-a. (INF-a), Sorafenib, o
Sunitinib.
Antecedente de exposicion a medios de contraste yodados en las ultimas 6 semanas.
B-talasemia o anemia perniciosa
Hiperprolactinemia
Dislipidemia
Depresién
Sindrome de Turner
Sindrome de Down
Antecedente de falla cardiaca
Residencia en area de deficiencia de yodo moderada o severa

ANTECEDENTES

Hipotiroidismo y alteraciones perinatales

La enfermedad tiroidea es el segundo trastorno endocrino mas comun (después de
la diabetes mellitus) que afecta a las mujeres en edad reproductiva. Durante los
ultimos diez afios, hubo un incremento en el conocimiento sobre la disfuncion
tiroidea, especialmente sobre la deficiencia tiroidea (13, 16, 17). Aunque la
asociacion entre el hipotiroidismo materno y el aumento de la morbilidad y la
mortalidad perinatal se ha descrito durante mas de un siglo, los estudios de cohortes

prospectivos han resaltado este problema de forma considerable (18,19).
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Tanto el hipotiroidismo clinico como el subclinico tienen efectos adversos
significativos sobre el embarazo y el desarrollo fetal, sin embargo, estos efectos se
observan con mayor frecuencia en mujeres sintomaticas. Las principales
complicaciones relacionadas a la presencia de hipotiroidismo durante la gestacion,
son mayor prevalencia de aborto espontaneo, hipertension inducida por el
embarazo y preeclampsia, asi como desprendimiento placentario, anemia y
hemorragia posparto segun lo informado en varias cohortes retrospectivas (12, 16,
20-22). Particularmente se ha descrito una fuerte asociacion entre el hipotiroidismo
tratado de forma inadecuada y preeclampsia, hecho que no sorprende ya que el
hipotiroidismo per se es considerado una causa de hipertension reversible en la
poblacion hipotiroidea no embarazada.

La presencia de complicaciones obstétricas por hipotiroidismo también contribuyen
al incremento en la frecuencia de resultados neonatales adversos, entre los que se
incluyen: parto prematuro, bajo peso al nacer, aumento de los ingresos a la unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCIN) y aumento de la morbilidad y la
mortalidad neonatal.

Ademas, existe evidencia del impacto perjudicial que el hipotiroidismo materno
puede tener en el desarrollo del cerebro fetal. Se ha reportado la presencia de
retraso del crecimiento y desarrollo, sordera y deterioro neuropsicologico en los hijos
de madres hipotiroideas, como resultado de la deficiencia grave de yodo o
hipotiroidismo materno no tratado durante la gestacion (23).

Por otro lado, aun existe debate sobre la relacion de hipotiroxinemia aislada materna
durante la gestacion y la presencia de resultados perinatales adversos. En algunos
estudios se ha observado disminucion de las habilidades psicomotoras e incluso
reduccion del coeficiente intelectual en productos de madre con FT4 menor al
percentil 10 (particularmente durante el primer trimestre de la gestacion), sin
embargo, aun no se obtienen resultados de seguimiento a largo plazo en hijos de

madres con hipotiroxinemia aislada que permitan establecer conclusiones (11).
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JUSTIFICACION

La ATA ha recomendado nuevos puntos de referencia de TSH en suero para
establecer el diagndstico de hipotiroidismo en cada trimestre de la gestacion, por lo
que resultdé de particular interés comparar la prevalencia de hipotiroidismo clinico,
subclinico e hipotiroxinemia aislada durante la gestacion cuando el valor de
referencia utilizado fue el sugerido por el proveedor de los reactivos en nuestro
hospital vs. los recomendados por la ATA. Ademas de identificar si existian
diferencias en la frecuencia de los resultados perinatales adversos observados con
uno y otro punto de referencia.

El identificar una alta frecuencia de resultados perinatales adversos al tomar como
punto de referencia un valor mas estricto como el que sugiere la ATA, podria indicar
la conveniencia de la aplicacion de estos valores para el establecimiento del
diagndstico de hipotiroidismo durante la gestacién y ofrecer el tratamiento oportuno
a este grupo de mujeres con el fin de reducir la frecuencia de complicaciones

maternas, fetales y neonatales, relacionadas con deficiencia de hormonas tiroideas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Diversos estudios han mostrado que el hipotiroidismo clinico materno se asocia a
mayor frecuencia de complicaciones perinatales y alteraciones en el desarrollo
neurocognitivo del producto de la gestacion, sin embargo, aun cuando algunos
estudios han relacionado también al hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia
aislada, con efectos adversos perinatales, no se ha evidenciado del todo su
participacion en alteraciones neuroconductuales.
Llama particularmente la atencion el hecho que, los puntos de referencia de TSH
sérica, para establecer el diagnostico de hipotiroidismo durante la gestacion,
habitualmente son los propuestos por el fabricante de los reactivos y sin cambio con
respecto a los puntos de corte para mujeres no embarazadas.
En 2011, la ATA, basada en los cambios fisiolégicos que ocurren durante el
embarazo, en cuanto a niveles de hormonas tiroideas y TSH se refiere, propuso, la
necesidad de establecer nuevos puntos de corte para el diagnostico de
hipotiroidismo durante el embarazo, mismos que deberian ser especificos para cada
trimestre de la gestacion y para cada poblacién. Sin embargo, en caso de no contar
con parametros especificos de la poblacion, se sugirié la utilizacion de los
recomendados por la ATA.
Con el establecimiento de estos nuevos puntos de referencia, se ha reportado un
cambio importante en la prevalencia de hipotiroidismo durante la gestacion,
llegando incluso a proponerse la necesidad de realizar estudios de tamizaje tiroideo
a todas las mujeres que planearan embarazarse o que se encuentren en el primer
trimestre de la gestacion, obviamente con el consecuente incremento en el gasto
economico que el uso de esta medida implica.
Sin embargo, no hay que olvidar que, si bien el tamizaje universal para disfuncién
tiroidea en el primer trimestre de la gestacién, puede incrementar los gastos en
pruebas de laboratorio, es importante determinar, si esta medida permite la
identificacion de mujeres y fetos en riesgo, el otorgamiento oportuno de tratamiento
y por lo tanto la reduccidén de eventos perinatales y neonatales adversos, con los

beneficios en salud y econdmicos que esto representaria.
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El presente estudio propuso la realizacion de calculos de prevalencia de
hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia aislada, en el periodo
comprendido entre el 1 de enero del 2015 y el 31 de diciembre de 2015, tomando
como punto de corte para el diagnéstico de hipotiroidismo los valores de referencia
sugeridos por el fabricante de reactivos del laboratorio en la UMAE HGO4, en
comparacion con los sugeridos por la ATA, a fin de comparar la prevalencia y
determinar si existian diferencias en la frecuencia de resultados perinatales

adversos observados con uno u otro punto de corte.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existen diferencias en la prevalencia de hipotiroidismo clinico, subclinico e
hipotiroxinemia aislada durante la gestacion y en la frecuencia de resultados
perinatales adversos con el uso de valores de referencia de TSH sugeridos por el

fabricante de reactivos de laboratorio en la UMAE HGO4 vs. los de la ATA?
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OBJETIVOS

General

Identificar diferencias en la prevalencia de hipotiroidismo clinico, subclinico e
hipotiroxinemia aislada y en la frecuencia de resultados perinatales adversos,
con el uso de valores de referencia de TSH por el fabricante de reactivos de
laboratorio en la UMAE HGO4 vs. los de la ATA.

Especificos

Determinar la prevalencia de hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia
aislada, tomando como valor de referencia para el diagndstico, el sugerido por
el fabricante de reactivos de laboratorio en la UMAE HGO4 vs. el sugerido por
la ATA, en pacientes embarazadas atendidas en la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala en un periodo de 12 meses.

Determinar la frecuencia de resultados perinatales adversos en pacientes
embarazadas, con diagnostico de hipotiroidismo clinico, subclinico e
hipotiroxinemia aislada, tomando como valor de referencia para el diagndstico,
el sugerido por el fabricante de reactivos de laboratorio en la UMAE HGO4 vs.
el sugerido por la ATA.

Comparar la prevalencia de hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia
aislada, asi como la frecuencia de resultados perinatales adversos en pacientes
embarazadas, tomando como valor de referencia para el diagndstico, el sugerido
por el fabricante de reactivos de laboratorio en la UMAE HGO4 vs. el sugerido
por la ATA.
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HIPOTESIS

Existen diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en la prevalencia de
hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia aislada durante el embarazo,
tomando como valor de referencia para el diagndéstico, el sugerido por el
fabricante de reactivos de laboratorio en la UMAE HGO4 vs. el sugerido por la
ATA.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en la frecuencia de
los resultados perinatales adversos en las pacientes embarazadas, con
diagndstico de hipotiroidismo clinico y subclinico, tomando como valor de
referencia para el diagndstico, el sugerido por el fabricante de reactivos de
laboratorio en la UMAE HGO4 vs. el sugerido por la ATA.
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MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo y comparativo, retrospectivo.

UBICACION

El estudio se llevd a cabo en el departamento de Medicina Materno Fetal,
Obstetricia, Expediente electronico y Laboratorio Clinico de la UMAE Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4, Luis Castelazo Ayala, IMSS.

POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron todas las pacientes embarazadas que contaron con perfil tiroideo y
cuyo embarazo fue vigilado y resuelto en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia
No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS, en el periodo comprendido entre el 1 de enero

del 2015 y el 31 de diciembre de 2015.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyeron todas las pacientes embarazadas en quienes se realizo perfil tiroideo
y cuyo embarazo fue vigilado y resuelto en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia
No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS, en el periodo comprendido entre el 1 de enero
del 2015 y el 31 de diciembre de 2015.

MUESTREO

Muestreo de casos consecutivos.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
o Pacientes embarazadas que contaron con perfil tiroideo realizado en la
UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS, en
el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2015 y el 31 de diciembre del
2015.
e Pacientes con expediente electronico disponible.
e Pacientes con seguimiento y resolucién del embarazo en la UMAE Hospital

de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”.

Criterios de eliminacion
e Pacientes embarazadas que no contaron con expediente electronico.
e Pacientes que no tuvieron seguimiento y resolucion del embarazo en la
UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”.
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Tabla 3. Variables de estudio

Edad materna

TSH

FT4

TT4

T3

Diagnéstico
previo
alteracion
tiroidea

de

Tiempo transcurrido a partir
del nacimiento de un
individuo

Hormona producida por la
hipéfisis que regula la
produccibn de hormonas
tiroideas

Hormona tiroidea secretada
por las células foliculares de
la glandula tiroides en su
fraccién libre

Hormona tiroidea secretada
por las células foliculares de
la glandula tiroides

Hormona tiroidea que
participa en los procesos
fisiolégicos de crecimiento y
desarrollo, control del
metabolismo y temperatura
corporal

Antecedente de diagndstico
de alteracion tiroidea previo a
la gestacion

VARIABLES DE ESTUDIO

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento de la madre hasta el
momento del embarazo

Valor otorgado por laboratorio
de la hormona que regula la
produccibn de  hormonas
tiroideas

Hormona tiroidea secretada
por las células foliculares de la
glandula tiroides en su fracciéon
libre

Hormona tiroidea secretada
por las células foliculares de la
glandula tiroides

Hormona tiroidea que participa
en los procesos fisiolégicos de
crecimiento y desarrollo,
control del metabolismo vy
temperatura corporal

Antecedente de diagnéstico de
alteracion tiroidea previo a la
gestacion

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Dicotdmica

ANos

pU/ml

ng/ dl

pg/dl
nmol/Il

ng/dl

NO=0
SI=1
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Tipo de
alteracion
tiroidea previa a
la gestacion

Diagnéstico de
hipotiroidismo
clinico,
subclinico o}
hipotiroxinemia
aislada durante
la gestacion
Tipo de
alteracion
tiroidea
diagnosticada
durante la
gestacion
Edad
gestacional al
diagnostico de
hipotiroidismo
clinico,
subclinico o]
hipotiroxinemia
aislada

Alteracion tiroidea
diagnosticada antes  del
embarazo

Diagnodstico de alteracion

tiroidea durante la gestacién
con rangos de referencia para
TSH y FT4 del fabricante

Alteracion tiroidea
diagnosticada durante el
embarazo con rangos de

referencia para TSH y FT4 del
fabricante

Tiempo transcurrido entre la
concepcion y el diagndstico
de hipotiroidismo clinico,
subclinico o hipotiroxinemia
aislada con rangos de
referencia para TSHy FT4 del
fabricante

Alteracion tiroidea
diagnosticada antes del
embarazo

Diagnodstico de  alteracion

tiroidea durante la gestacién
con rangos de referencia para
TSH y FT4 del fabricante

Alteracion tiroidea
diagnosticada  durante el
embarazo con rangos de

referencia para TSH y FT4 del
fabricante

Duracion del embarazo
calculado desde el primer dia
de la ultima menstruacién
normal (FUM) o por USG
traspolado de primer trimestre
en pacientes con amenorrea no
confiable, hasta el diagnostico
de hipotiroidismo clinico,
subclinico o hipotiroxinemia
aislada con rangos de
referencia para TSH y FT4 del
fabricante

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Continua

0=NINGUNA
1=HIPOTIROIDISMO CLINICO
2=HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO
3=HIPOTIROXINEMIA AISLADA
4=HIPERTIROIDISMO

0=NINGUNA
1=HIPOTIROIDISMO CLINICO
2=HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO
3=HIPOTIROXINEMIA AISLADA

Semanas de gestacion (SDG)
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Tratamiento

previo a la
gestacion para
hipotiroidismo

Tratamiento
iniciado durante
la gestacion
para
hipotiroidismo

Dosis de
levotiroxina
previo a la
gestacién

Dosis de
levotiroxina
durante la
gestacién

Diagnéstico de
hipotiroidismo
clinico,
subclinico o]
hipotiroxinemia
aislada durante
la gestacion
Tipo de
alteracion
tiroidea
diagnosticada
durante la
gestacion

Conjunto de medios de
cualquier clase cuya finalidad
es la curacién o alivio de los
sintomas asociados a
hipotiroidismo

Conjunto de medios de
cualquier clase cuya finalidad
es la curacion o alivio de los
sintomas asociados a
hipotiroidismo

Cantidad en pug de hormona
tiroidea exégena
administrada a la paciente
como tratamiento previo a la
gestacion

Cantidad en pg de hormona
tiroidea exdégena
administrada a la paciente
como tratamiento durante la
gestacion

Diagndstico de alteracion
tiroidea durante la gestacion
con rangos de referencia para
TSHy FT4 de la ATA

Alteracion tiroidea
diagnosticada durante el
embarazo con rangos de

referencia para TSHy FT4 de
la ATA

Conjunto de medios de
cualquier clase cuya finalidad
es la curaciéon o alivio de los
sintomas asociados a
hipotiroidismo

Conjunto de medios de
cualquier clase cuya finalidad
es la curacién o alivio de los
sintomas asociados a
hipotiroidismo (iniciado durante
la gestacion)

Cantidad en pg de hormona
tiroidea exogena por dia
administrada a la paciente
como tratamiento previo a la
gestacién

Cantidad en pug de hormona
tiroidea exogena por dia
administrada a la paciente
como tratamiento durante la
gestacion

Diagnodstico de  alteracion
tiroidea durante la gestacion
con rangos de referencia para
TSHy FT4 de la ATA

Alteracion tiroidea
diagnosticada  durante el
embarazo con rangos de

referencia para TSH y FT4 de
la ATA

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Dicotdmica

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Nominal

NO=0
SI=1

NO=0

SI=1

ug/dia

ug/dia

0=NINGUNA

1=HIPOTIROIDISMO CLINICO

2=HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO

3=HIPOTIROXINEMIA AISLADA
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Edad gestacional
al diagnéstico de
hipotiroidismo
clinico,
subclinico o]
hipotiroxinemia
aislada

Amenaza de
parto pretérmino

Hipertension
gestacional leve

Hipertension
gestacional
severa

Preeclamsia
leve

Tiempo transcurrido entre la
concepcion y el diagnéstico de
hipotiroidismo clinico,
subclinico o hipotiroxinemia
aislada con rangos de
referencia para TSH y FT4 de
la ATA

Presencia de dinamica uterina
regular asociada a
modificaciones cervicales
progresivas desde las 22 a las
36.6 SDG

Elevacion de la presion arterial
en una gestante después de
las 20 SDG

Elevacion de la presion arterial
en una gestante después de
las 20 SDG y hasta las 6
semanas postparto

Elevacion de Ila presion
arterial en una gestante
después de las 20 SDG vy

Duracion del embarazo desde el
primer dia de la FUM o por USG
traspolado de primer trimestre en
pacientes con amenorrea no
confiable, hasta el diagndstico
de hipotiroidismo clinico,
subclinico o hipotiroxinemia
aislada con rangos de referencia
para TSH y FT4 de la ATA
Presencia de dinamica uterina
con longitud cervical <25 mm
antes de la semana 28 de
gestacion, <20 mm entre la 28 y
31.6 SDG y <15 mm a las 32
SDG o mas

Elevaciéon de la presion arterial
2140/90 mmHg en una mujer
gestante previamente
normotensa (NT)después de las
20 SDG y hasta las 6 semanas
postparto 'y sin proteinuria
significativa y sin evidencia de
datos de vasoespasmo (VE) o
dafio a organo blanco
persistentes (DOBP)

Elevacién de la presion arterial
2160/110 mmHg en una mujer
gestante previamente NT
después de las 20 SDG de
gestacion y hasta las 6 semanas
postparto y sin proteinuria
significativa y sin evidencia de
datos de VE o DOBP

Elevacion de la presién arterial
2140/90 mmHg en una mujer
gestante  previamente  NT

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa

Dicotdmica

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Dicotdmica

Semanas de gestacion (SDG)

NO=0

SI=1

NO=0
SI=1

NO=0
SI=1

NO=0
SI=1
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Preeclamsia
severa

Restriccion de
crecimiento
intrauterino
(RCIV)

Pequefio
edad
gestacional

para

hasta las 6
postparto

semanas

Elevacion de la presion
arterial en una gestante
después de la semana 20 del
embarazo y hasta las 6
semanas posparto.

Feto con peso fetal estimado
<Ps, con alteraciones
hemodindmicas (indice de
pulsatiidad de Ila Arteria
Cerebral Media <Ps, de la
Arteria Umbilical >Pgs, de las
Arterias Uterinas >Pgs e indice
Cerebro Placentario <Ps

Feto que se encuentra con
peso fetal estimado en el P+

después de las 20 SDG vy
proteinuria 2300 mg en una
recoleccion de orina de 24 hrs
o0 230 mg/dL, en dos muestras
de orina tomadas al azar con
una diferencia de 6 hrs y con un
lapso no mayor a 7 dias. Sin
evidencia de datos de VE o
DOBP

Elevacion de la presién arterial
2160/120 mmHg en una mujer
gestante previamente
normotensa después de las
20SDG vy proteinuria 22 g en
una recoleccion de orina de 24
hrs, oliguria, creatinina >1.2

mg/dL, transaminasas >70
ul/lL, DHL > 600 Ul
trombocitopenia
<100,000/mm?3, datos de
vasoespasmo persistente,
coagulacion intravascular
diseminada

Feto con peso fetal estimado
<Ps, con alteraciones
hemodindmicas (indice de
pulsatiidad de Ila Arteria
Cerebral Media <Ps, de la
Arteria Umbilical >Pgs, de las
Arterias Uterinas >Pgs e indice
Cerebro Placentario <Ps

Feto que se encuentra con
peso fetal estimado en el Py

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa

Dicotdmica

Cualitativa
Dicotdmica

NO=0
SI=1

NO=0
SI=1

NO=0
SI=1
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Obito

Diabetes
Gestacional

Abruptio

placentae

Eutocia

Cesarea

Mortalidad
materna

Morbilidad
materna

sin alteraciones
hemodinamicas

Muerte fetal intrauterina con
peso >500 g o con desarrollo
gestacional mayor de 22 SDG

Estado hiperglucémico que
aparece o se detecta por
primera vez durante el
embarazo

Es la separacién parcial o
total de la placenta de su
insercion decidua en el utero,
previa al nacimiento del feto
Conjunto de fenémenos activos
y pasivos que permiten la
expulsion del producto, la
placenta y sus anexos por via
vaginal

Intervencién quirdrgica que
permite  extraer el feto
mediante la abertura del utero
Es la muerte materna que
ocurre durante la gestacion o
dentro de los primeros 42 dias
del puerperio, producida por
cualquier causa relacionada o
agravada por el embarazo o su
manejo, no por causas
accidentales o incidentales
Presencia de enfermedad
sistétmica o complicacion

sin alteraciones
hemodinamicas

Muerte fetal intrauterina con
peso >500 g o con desarrollo
gestacional mayor de 22 SDG

Estado hiperglucémico que
aparece o se detecta por
primera vez durante el
embarazo de acuerdo a los
criterios de la American
Diabetes Association (ADA)

Es la separacion parcial o total
de la placenta de su insercion
decidua en el utero, previa al
nacimiento del feto

Conjunto de fendmenos activos
y pasivos que permiten la
expulsion del producto, la
placenta y sus anexos por via
vaginal

Intervencién quirdrgica que
permite  extraer el feto
mediante la abertura del utero
Es la muerte materna que ocurre
durante la gestacién o dentro de
los primeros 42 dias del
puerperio, producida por
cualquier causa relacionada o
agravada por el embarazo o su
manejo, no por  causas
accidentales o incidentales
Presencia de enfermedad
sisttmica o complicacién

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Dicotdmica

NO=0
SI=1

NO=0
SI=1

NO=0
SI=1

NO=0
SI=1

NO=0
SI=1

NO=0
SI=1

NO=0
SI=1
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Tipo de
morbilidad
materna

Peso del recién
nacido

Apgar

Silverman

Andersen

Capurro

materna durante el embarazo,
terminacion o en el puerperio

Tipo de enfermedad o
complicacion  durante la
gestacién, terminacién del

embarazo o puerperio

Es la primera medida de peso
del producto de la
concepcion,  posterior al
nacimiento

Examen clinico que se realiza
al recién nacido para obtener
una aproximacion del estado
general del neonato después
del parto

Examen clinico que valora la
presencia de dificultad
respiratoria del recién nacido

Criterio utilizado para estimar
la edad gestacional del
neonato

materna durante el embarazo,
terminacion o en el puerperio

Tipo de enfermedad o
complicaciéon durante la
gestacién, terminacion del

embarazo o puerperio

Es la primera medida de peso
expresada en gramos, del
producto de Ila concepcion,
posterior al nacimiento

Escala para la valoracion
clinica que se realiza al recién
nacido para obtener wuna
aproximacion del estado
general del neonato

Escala para la valoracién
clinica del neonato sobre la
presencia o no de dificultad
respiratoria

Criterios  clinicos utilizados
para estimar la edad
gestacional del neonato

mediante exploracién fisica

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Lupus eritematoso sistémico
Obesidad

Diabetes mellitus tipo 1
Diabetes mellitus tipo 2
Hipertension arterial sistémica
Hemorragia obstétrica
Placenta previa

Atonia uterina

Infeccion de vias urinarias
Infeccion cervicovaginal
Ruptura prematura de
membranas

Corioamnioitis

Gramos (g)

0-10

Semanas
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Mortalidad
neonatal

Morbilidad

neonatal

Anomalia
congénita

Neonato que fallece después
de nacimiento y antes de los
28 dias de vida extrauterina

Presencia de enfermedad
sisttmica o complicacién
neonatal desde el nacimiento
hasta los 28 dias de vida
extrauterina

Presencia de malformacion,
disrupcion, deformacion,
displasia, secuencia o)
sindrome en el neonato

Neonato que fallece después
de nacimiento y antes de los 28
dias de vida extrauterina

Presencia de enfermedad
sisttmica o complicacién
neonatal desde el nacimiento
hasta los 28 dias de vida
extrauterina

Presencia de malformacion,
disrupcion, deformacion,
displasia, secuencia o)
sindrome en el neonato

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa

Dicotdmica

Cualitativa
Dicotdmica

NO=0
SI=1

NO=0

SI=1

NO=0
SI=1
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ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se reviso un listado del laboratorio clinico de pacientes embarazadas que contaban
con determinacioén de perfil tiroideo entre el 1 de enero del 2015 y el 31 de diciembre
de 2015. Se identificaron las pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.
Se consultd el expediente electrénico de laboratorio y clinico de la UMAE Hospital
de Gineco Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala, IMSS, con el fin de obtener la
mayor cantidad de datos posibles. Se llené hoja de recoleccidén de datos con las
variables de estudio antes descritas. Por ultimo se realizd analisis estadistico y

reporte de resultados.
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ALGORITMO DE PROCEDIMIENTOS

REVISION DE LISTADO DE
LABORATORIO DE
PACIENTES EMBARAZADAS
CON PERFIL TIROIDEO

REVISION DE PERFIL REVISION DE EXPEDIENTE
TIROIDEO CLINICO

RECOLECCION DE DATOS

ANALISIS ESTADISTICO

REDACCION DE TRABAJO
TERMINAL

Figura 1. Algoritmo de procedimientos
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva con tablas y graficos de frecuencias para las
variables cualitativas, medidas de tendencia central y de dispersion para las

variables cuantitativas.

Posteriormente se realizd calculo de prevalencia de hipotiroidismo durante el
embarazo con rangos de referencia de TSH y FT4 del fabricante y con rangos de
referencia sugeridos por la ATA para el diagnostico de hipotiroidismo clinico,
subclinico e hipotiroxinemia aislada por 1000 consultas otorgadas en el periodo de

estudio.

Se realizé estadistica inferencial con prueba X? o exacta de Fisher para identificar
diferencias en la frecuencia de hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia
aislada al usar los criterios de la UMAE HGO4 vs. los de la ATA.
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ASPECTOS ETICOS

Se traté de una investigacion sin riesgo de acuerdo al Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion en Salud, ya que sélo se consultaron registros
de laboratorio, archivo clinico y electronico. No requirié carta de consentimiento

informado.

Este estudio, se ajustd a las normas éticas institucionales (IMSS), a la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion en Salud, ademas de apegarse a la

Declaracion de Helsinski y sus enmiendas.
Fue sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion y Etica de la UMAE

HGO No.4 Luis Castelazo Ayala, siendo aprobado para su realizacion, con el
numero de registro: R-2014-3606-50.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS

e Responsable técnico y tutor principal de la tesis
Dra. En C. Eunice L6pez Mufioz
Médico Especialista en Genética, Maestra y Doctora en Ciencias Médicas.
Investigador Asociado A de la UIM en Medicina Reproductiva de la UMAE HGO No.
4.
Llevd a cabo la revision y supervision global de la redacciéon del proyecto de
investigacion, hojas de recoleccion de datos y base de datos. Realizo el analisis
estadistico, revisidon y supervision de la tesis.

e Médico Residente de la especialidad en Ginecologia y Obstetricia, y

autor de la tesis.

Dra. Sharon Esperanza Bedwell Cordero
Médico Residente de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia, quien llevé a
cabo la recoleccion de datos clinicos y de laboratorio, elaboré la base de datos y
redacté el escrito final.

e Asesor de laboratorio clinico
Q.F.B. Rosario Guadalupe Chan Verdugo
Quimica Adscrita al Servicio de Laboratorio clinico de la UMAE HGO No. 4,
responsable de la toma de muestras, recoleccion de datos y resultados de estudios
de laboratorio hormonales. Participd en la busqueda y elaboracion de listado de
pacientes embarazadas en quienes se realiz6 perfil tiroideo en el periodo de estudio,

asi como revision general del proyecto de investigacion.
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RECURSOS MATERIALES

e Equipo de computo de laboratorio clinico para elaboracion de listado de
pacientes que cumplieron los criterios de seleccion.

e Equipo de cdmputo con programa EXCEL 2011 para Mac version 14.4.8 y
WORD 2011 para Mac version 14.4.8, para elaboracion de protocolo, hojas
de recoleccién de datos, base de datos y escrito final.

e Software SPSS v. 22, IBM para Mac, para analisis estadistico

e Accesorios de papeleria (lapiz, hojas de captacion de datos, etc.)
RECURSOS FINANCIEROS

Se utilizaron equipos de computo disponibles en los servicios participantes o de uso

personal de los investigadores.
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RESULTADOS

Se revisaron 480 expedientes de pacientes embarazadas registradas en la libreta
de perfiles tiroideos del laboratorio clinico de la UMAE HGO 4 en el afio 2015
(algunas de ellas contaban con perfiles tiroideos previos en 2014), de los cuales se
seleccionaron 372 que contaban con resultados de perfil tiroideo en el expediente
de laboratorio. La edad de las pacientes fue reportada en el expediente electrénico
en 371 pacientes. Se observo que la edad minima de las pacientes fue de 17 afios
y la maxima de 47 afos, con una media de 32.77 afos (DE + 5.91). Mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov se obtuvo una p=0.089 por lo que la distribucién de

la variable edad no fue normal (Grafico 1).

Grafico 1. Distribucion de la variable edad
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Los antecedentes gineco obstétricos de las pacientes se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Antecedentes gineco obstétricos

GESTAS PARTOS CESAREAS ABORTOS
EVENTOS N % N % N % N %
0 0 0.00 250 67.20 135 36.29 242 65.05
1 138 37.10 74 19.89 155 41.67 73 19.62
2 112 30.11 36 9.68 62 16.67 38 10.22
3 76 20.43 12 3.23 20 5.38 12 3.23
4 33 8.87 0 0.00 0 0.00 5 1.34
5 8 2.15 0 0.00 0 0.00 1 0.27
6 2 0.54 0 0.00 0 0.00 0 0.00
7 2 0.54 0 0.00 0 0.00 0 0.00
8 0 0.00 0 0.00 0 0.00 1 0.27
9 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00
10 1 0.27 0 0.00 0 0.00 0 0.00

TOTAL 372 100.00 372 100.00 372 100.00 372 100.00
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Se observé que la edad gestacional en la cual acudieron por primera vez a consulta
en la UMAE HGO4, fue reportada en 365 de las pacientes incluidas en el estudio.
La edad minima fue de 4 SDG y la maxima de 37 SDG, con un promedio de 15.93
semanas (DE +7.20) (Grafico 2).

Grafico 2. Edad gestacional de la primera consulta

— Normal
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El 78% de los casos (290 pacientes) contaban con diagndstico de alteracién tiroidea
previa a la gestacidn mientras que el 22% de los casos (82 pacientes)

correspondieron a reciente diagnostico (durante la gestacion) (Grafico 3).

Gréfico 3. Etapa en que la que se realizo el diagnostico de alteracion tiroidea

uDURANTE LA
GESTACION

ANTES DE LA
GESTACION

La edad de diagndstico de alteracion tiroidea previa a la gestacion fue reportada en
278 pacientes, con una edad minima de 4 afios y maxima de 46 anos, y un promedio
de 27.09 (DE +8.04) afios de edad (Grafico 4).

Grafico 4. Edad en que realiz6 el diagndéstico de alteracion tiroidea (previo a

la gestacion)
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Solo el 10% de las pacientes contaba con perfil tiroideo preconcepcional (Grafico
5).
Grafico 5. Perfil tiroideo

10%
V PERFIL PREVIO

AL EMBARAZO

PERFIL
. DURANTE EL
90% EMBARAZO

De las 278 pacientes con diagnostico de alteracion tiroidea previa a la gestacion,
73.38% (204 pacientes) se encontraban en tratamiento con levotiroxina, con una
dosis diaria minima de 25 ug, una maxima de 250 uyg y un promedio de 96.71 (DE
+45.31) pg.

En 294 pacientes se confirmé el diagndstico en la primera consulta: el 75% de las
pacientes se clasific6 como hipotirodismo primario, el 11% como hipotiroidismo
secundario, el 7% como hipertiroidismo, el 5% como hipotiroidismo subclinico y el
2% como hipotiroxinemia aislada. Sin embargo, en 78 pacientes (16.25%) no se
clasifico el tipo de alteracion tiroidea ya que no contaban con perfil hormonal

actualizado (Grafico 6).

En el caso de las pacientes con hipotiroidismo, se inicié o continud el tratamiento
con Levotiroxina en el 73% de los casos (273 pacientes), con una dosis promedio
de 108.63 ug/dia (DE +44.13), un minimo de 32 y un maximo de 196 ug/dia; con
Novotiral en el 0.1% de los casos (2 pacientes), con una dosis promedio de 100

Mg/dia, un minimo de 50 y un maximo de 150 ug/dia.
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Grafico 6. Diagndstico clinico establecido en la primera consulta
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Otras alteraciones reportadas en las pacientes durante la primera consulta, se

muestran en el grafico 7.

Gréfico 7. Otros antecedentes patoldgicos
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Para el seguimiento de las pacientes con alteracion tiroidea, se solicitaron diferentes
determinaciones de hormonas tiroideas (TSH y T4L o s6lo TSH), en algunos casos
incluso hasta en 5 ocasiones. Los valores obtenidos en las diferentes determinaciones

hormonales se muestran en la tabla 5.

Se puede observar que en la primera determinacion de TSH, se incluyeron a las 372
pacientes, obteniendo una media de 2.94 pU/ml (DE +£5.03) con un minimo de 0.0 y
maximo de 72.87 yU/ml. Sin embargo, la determinacion de T4L sélo fue solicitada a 331
pacientes, en las que se reportd una media de 1.08 ng/dl (DE + 0.88) con un minimo de

0.140 y un maximo de 9.26 ng/dl.

En cuanto a la segunda determinacién hormonal, se solicit6 TSH a 238 pacientes
obteniendo un valor minimo de 0.004 y maximo de 49.10 con una media de 2.73 (DE +
5.30) uU/ml, mientras que unicamente se solicitdé determinacion de T4L a 224 pacientes,
observando un valor minimo de 0.300 y maximo de 11.0 con una media de 1.05 (DE *
0.85) ng/dl.

La tercera determinacion hormonal de TSH se efectu6 en 136 pacientes, obteniendo un
valor minimo de 0.00 y maximo de 30.70 con una media de 1.95 (DE + 2.88) uyU/ml,
mientras que T4L se solicitdo en 135 pacientes, observando un valor minimo de 0.340
y maximo de 10.40 con una media de 1.09 (DE + 0.98) ng/dl.

La cuarta determinacién hormonal de TSH sélo se realizdé en 61 pacientes, con un valor
minimo de 0.005 y maximo de 20.9 con una media de 2.31 (DE + 3.04) yU/mly de T4L
en 58 pacientes con un valor minimo de 0.300 y maximo de 11.06 con una media de
1.15 (DE + 1.34) ng/dl.

La ultima y quinta determinacion hormonal de TSH se realiz6 en 21 pacientes
observando un valor minimo de 0.000 y maximo de 6.90 con una media de 1.41 (DE *
1.57) yU/ml y de T4L en 21 pacientes con un minimo de 0.520 y maximo de 1.99 con
una media de 1.03 (DE # 0.30) ng/dI (Grafico 8).
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Tabla 5. Valores obtenidos en las determinaciones de
TSH (uU/ml) y T4L (ng/dl)

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
TSH-1 372 0.000 72.87 2.94 5.03
T4L-1 331 0.140 9.26 1.08 0.88
TSH-2 238 0.004 49.10 2.73 5.30
T4L-2 224 0.300 11.00 1.05 0.85
TSH-3 136 0.000 30.70 1.95 2.88
T4L-3 135 0.340 10.40 1.09 0.98
TSH-4 61 0.005 20.90 231 3.04
T4L-4 58 0.300 11.06 1.15 1.34
TSH-5 21 0.000 6.90 1.41 1.57
T4L-5 21 0.520 1.99 1.03 0.30

Grafico 8. Media de las determinaciones de TSH y T4L realizadas durante el

embarazo
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En la tabla 6, se observan los valores de TSH y T4L obtenidos en cada perfil tiroideo
realizado a las pacientes, asi como el trimestre de la gestacion en el que se efectuo

la determinacion.

El primer perfil tiroideo se realizé en 333 mujeres embarazadas, de las cuales el
41.44% se encontraban en el segundo trimestre de la gestacion, 39.63% en el tercer

trimestre y 18.9% en el primer trimestre de la gestacion.

El segundo perfil tiroideo se realizé en 220 mujeres embarazadas, de las cuales el
38.18% se encontraban en el segundo trimestre de la gestacion, 42.72% en el tercer

trimestre y 5.4% en el primer trimestre de la gestacion.

El tercer perfil tiroideo se realizé en 104 mujeres embarazadas, de las cuales el
4.8% se encontraban en el segundo trimestre de la gestacion, 90.38% en el tercer

trimestre y 4.8% en el primer trimestre de la gestacion.

El cuarto perfil tiroideo se realizé en 55 mujeres embarazadas, de las cuales el
9.09% se encontraban en el segundo trimestre de la gestacion, 89.09% en el tercer

trimestre y 1.8% en el primer trimestre de la gestacion.
El quinto perfil tiroideo se realizé6 en 21 mujeres embarazadas, de las cuales el

9.09% se encontraban en el segundo trimestre de la gestacion, 72.42% en el tercer

trimestre y 23.80% en el primer trimestre de la gestacion.
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Tabla 6. Valores obtenidos por trimestre de la gestacion en las determinaciones de
TSH (uU/ml) y T4L (ng/dl)

PRIMER
PERFIL

SEGUNDO
PERFIL

TERCER
PERFIL

CUARTO
PERFIL

QUINTO
PERFIL

TSH-1

T4L-1
TSH-2

T4L-2

TSH-3

T4L-3

TSH-4

T4L-4

TSH-5

T4L-5

PRIMER TRIMESTRE

N

63

52
12

Media

3.19

1.37
6.13

1.30
1.66

1.15

0.82

1.69
0.90

0.98

DE

4.62

1.17

11.32

0.59
1.88

0.19

0.049

N

138

129

84

78

SEGUNDO TRIMESTRE

Media

2.53

1.05

2.85

1.06
1.66

1.15

0.73

117
1.70

0.90

DE

3.08

0.82

5.41

0.78
1.88

0.19
1.21

0.20
1.72

0.17

N
132

128
124

122
94

97
49

46

TERCER TRIMESTRE

Media

2.81

0.96

2.39

0.96
2.09

0.95
2.20

0.93
0.66

1.42

DE

3.64

0.59

4.61

0.29
3.29

0.21
1.93

0.14

0.97

0.34
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Con los datos antes mencionados, se efectuo la clasificacion de las pacientes de
acuerdo a los criterios diagnosticos establecidos por el fabricante de reactivos de
laboratorio utilizados en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4, en los que
el punto de referencia para establecer el diagndstico de hipotiroidismo es similar al
utilizado para mujeres no embarazadas, es decir un valor de TSH >4 pU/ml,
mientras que el rango normal de referencia para T4L es 0.89 a 1.76 ng/dl. Sila TSH
es superior a lo normal y la T4L es menor al rango normal, se establece el
diagndstico de hipotiroidismo clinico; si la TSH es superior a lo normal, pero la T4L
se encuentra en el rango normal, se establece el diagndstico de hipotiroidismo
subclinico; pero si la TSH es normal y la T4L es menor al rango normal, el

diagndstico corresponde a hipotiroxinemia aislada.

Posteriormente, se efectuo la reclasificacion de las pacientes de acuerdo a los
nuevos criterios para el diagnéstico de hipotiroidismo durante la gestacion sugeridos
por la ATA, en donde los puntos de referencia para TSH son trimestre de la
gestacion dependientes: para el primer trimestre un valor 22.5 yU/ml, para el
segundo trimestre un valor 23 yU/ml y para el tercer trimestre un valor 23 pU/ml. En
cuanto a los valores de T4L, de acuerdo con las sugerencias de la ATA, se tomé en
consideracion el mismo rango de normalidad sugerido por el proveedor de
laboratorio, ya que no contamos con dializado o ultrafiltrado de muestras séricas,
empleando extraccion/cromatografia liquida/espectrometria de masas en tandem
(LC/MS/MS) (método ideal para medir T4L durante la gestacion).

En la tabla 7, se muestra la frecuencia de hipotiroidismo clinico de acuerdo a los
criterios diagnésticos utilizados en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 en
comparacién con la frecuencia observada al utilizar los criterios sugeridos por la
ATA. En algunos casos no se logro clasificar a las pacientes ya que algunos de los
perfiles tiroideos fueron realizados previos a la gestacién, o bien eran incompletos
(no contaban con T4L) o fueron realizados en el afio 2014.



Tabla 7. Frecuencia de diagnostico de hipotiroidismo clinico segun

Perfil Tiroideo

Primero
(realizado a
333 pacientes
embarazadas)

Segundo
(realizado a
220 pacientes
embarazadas)

Tercero
(realizado a
104 pacientes
embarazadas)

Cuarto
(realizado a 55
pacientes
embarazadas)

Quinto
(realizado a 21
pacientes
embarazadas)

criterios de la UMAE HGO4 vs ATA (2015).

Clasificacion
Hipotiroidismo clinico UMAE HGO4
Hipotiroidismo clinico ATA
Primer trimestre
Hipotiroidismo clinico ATA
Segundo trimestre
Hipotiroidismo clinico ATA
Tercer trimestre
Hipotiroidismo clinico ATA Total
Hipotiroidismo clinico UMAE HGO4
Hipotiroidismo clinico ATA
Primer trimestre
Hipotiroidismo clinico ATA
Segundo trimestre
Hipotiroidismo clinico ATA
Tercer trimestre
Hipotiroidismo clinico ATA Total
Hipotiroidismo clinico UMAE HGO4
Hipotiroidismo clinico ATA
Primer trimestre
Hipotiroidismo clinico ATA
Segundo trimestre
Hipotiroidismo clinico ATA
Tercer trimestre
Hipotiroidismo clinico ATA Total
Hipotiroidismo clinico UMAE HGO4
Hipotiroidismo clinico ATA
Primer trimestre
Hipotiroidismo clinico ATA
Segundo trimestre
Hipotiroidismo clinico ATA
Tercer trimestre
Hipotiroidismo clinico ATA Total
Hipotiroidismo clinico UMAE HGO4
Hipotiroidismo clinico ATA
Primer trimestre
Hipotiroidismo clinico ATA
Segundo trimestre
Hipotiroidismo clinico ATA
Tercer trimestre
Hipotiroidismo clinico ATA Total

n (%)
28 (8.40%)
5(2.14%)

23 (9.87%)
22 (9.44%)

50 (21.45%)
13 (5.91%)
0 (0.00%)

7 (3.18%)
18 (8.18%)

25 (10.72%)
2 (1.92%)
0 (0.00%)

1 (0.96%)
5 (4.80%)
6(5.76%)
3 (5.45%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)
5 (9.09%)
5 (9.09%)
1 (4.76%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)
1(4.76%)

1 (4.76%)
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Se realizd prueba de X? o exacta de Fisher para identificar diferencias en la
frecuencia de pacientes con diagndéstico de hipotiroidismo clinico de acuerdo a los
criterios de la UMAE HGO No.4 vs. los de la ATA. Se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa en la frecuencia de casos diagnosticados con
hipotiroidismo clinico en la primera cuantificacion (p=0.008) y en la segunda
cuantificacion (p=0.04), siendo mayor la frecuencia al tomar los criterios de la ATA.
En el caso de la tercera, cuarta y quinta cuantificacion, no hubo diferencias en la
frecuencia del diagndéstico de hipotiroidismo clinico entre ambos criterios (p=0.149,

p=0.761 y p=1.00 respectivamente).

En la tabla 8, se muestra la frecuencia de hipotiroidismo subclinico de acuerdo a
los criterios diagndsticos utilizados en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No.
4 en comparacion con la frecuencia observada al utilizar los criterios sugeridos por
la ATA.

Se realizdé prueba de X? o exacta de Fisher para identificar diferencias en la
frecuencia de pacientes con diagndstico de hipotiroidismo subclinico de acuerdo a
los criterios de la UMAE HGO No.4 vs. los de la ATA. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en la frecuencia de casos diagnosticados con
hipotiroidismo subclinico en la primera (p=0.105), segunda (p=0.330), tercera

(p=0.429), cuarta (p=0.104) y quinta cuantificacién (p=1) entre ambos criterios.
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Tabla 8. Frecuencia de diagndéstico de hipotiroidismo subclinico segun

Perfil Tiroideo

Primero
(realizado a
333 pacientes
embarazadas)

Segundo
(realizado a
220 pacientes
embarazadas)

Tercero
(realizado a
104 pacientes
embarazadas)

Cuarto
(realizado a 55
pacientes
embarazadas)

Quinto
(realizado a 21
pacientes
embarazadas)

criterios de la UMAE HGO4 vs ATA (2015).

Clasificacion
Hipotiroidismo subclinico UMAE HGO4
Hipotiroidismo subclinico ATA
Primer trimestre
Hipotiroidismo subclinico ATA
Segundo trimestre
Hipotiroidismo subclinico ATA
Tercer trimestre
Hipotiroidismo subclinico ATA Total
Hipotiroidismo subclinico UMAE HGO4
Hipotiroidismo subclinico ATA
Primer trimestre
Hipotiroidismo subclinico ATA
Segundo trimestre
Hipotiroidismo subclinico ATA
Tercer trimestre
Hipotiroidismo subclinico ATA Total
Hipotiroidismo subclinico UMAE HGO4
Hipotiroidismo subclinico ATA
Primer trimestre
Hipotiroidismo subclinico ATA
Segundo trimestre
Hipotiroidismo subclinico ATA
Tercer trimestre
Hipotiroidismo subclinico ATA Total
Hipotiroidismo subclinico UMAE HGO4
Hipotiroidismo subclinico ATA
Primer trimestre
Hipotiroidismo subclinico ATA
Segundo trimestre
Hipotiroidismo subclinico ATA
Tercer trimestre
Hipotiroidismo subclinico ATA Total
Hipotiroidismo subclinico UMAE HGO4
Hipotiroidismo subclinico ATA
Primer trimestre
Hipotiroidismo subclinico ATA
Segundo trimestre
Hipotiroidismo subclinico ATA
Tercer trimestre
Hipotiroidismo subclinico ATA Total

n (%)
58 (17.41%)
15 (4.50%)

17 (5.10%)
11 (3.30%)

43 (12.91%)
24 (10.90%)
3 (1.36%)

7 (3.18%)
8 (3.63%)

18 (8.18%)
17 (16.34%)
0 (0.00%)

2 (1.92%)
11 (10.57%)

13 (12.5%)
11 (2.00%)
0 (0.00%)

0 (0.00%)
5 (9.09%)
5 (9.09%)
1 (4.76%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)
1(4.76%)

1 (4.76%)
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En la tabla 9, se muestra la frecuencia de hipotiroxinemia aislada de acuerdo a
los criterios diagnosticos utilizados en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No.
4 en comparacion con la frecuencia observada al utilizar los criterios sugeridos por
la ATA.

Se realizd prueba de X? o exacta de Fisher para identificar diferencias en la
frecuencia de pacientes con diagndstico de hipotiroxinemia aislada de acuerdo a los
criterios de la UMAE HGO No.4 vs. los de la ATA. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en la frecuencia de casos diagnosticados con
Hipotiroxinemia aislada en la primera (p=0.085), segunda (p=0.196) tercera

(p=0.554), cuarta (p=0.606) y quinta cuantificacién (p=1) entre ambos criterios.
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Tabla 9. Frecuencia de diagnostico de hipotiroxinemia aislada segun

Perfil Tiroideo

Primero
(realizado a
333 pacientes
embarazadas)

Segundo
(realizado a
220 pacientes
embarazadas)

Tercero
(realizado a
104 pacientes
embarazadas)

Cuarto
(realizado a 55
pacientes
embarazadas)

Quinto
(realizado a 21
pacientes
embarazadas)

criterios de la UMAE HGO4 vs ATA (2015).

Clasificacion
Hipotiroxinemia aislada UMAE HGO4
Hipotiroxinemia aislada ATA
Primer trimestre
Hipotiroxinemia aislada ATA
Segundo trimestre
Hipotiroxinemia aislada ATA
Tercer trimestre
Hipotiroxinemia aislada ATA Total
Hipotiroxinemia aislada UMAE HGO4
Hipotiroxinemia aislada ATA
Primer trimestre
Hipotiroxinemia aislada ATA
Segundo trimestre
Hipotiroxinemia aislada ATA
Tercer trimestre
Hipotiroxinemia aislada ATA Total
Hipotiroxinemia aislada UMAE HGO4
Hipotiroxinemia aislada ATA
Primer trimestre
Hipotiroxinemia aislada ATA
Segundo trimestre
Hipotiroxinemia aislada ATA
Tercer trimestre
Hipotiroxinemia aislada ATA Total
Hipotiroxinemia aislada UMAE HGO4
Hipotiroxinemia aislada ATA
Primer trimestre
Hipotiroxinemia aislada ATA
Segundo trimestre
Hipotiroxinemia aislada ATA
Tercer trimestre
Hipotiroxinemia aislada ATA Total
Hipotiroxinemia aislada UMAE HGO4
Hipotiroxinemia aislada ATA
Primer trimestre
Hipotiroxinemia aislada ATA
Segundo trimestre
Hipotiroxinemia aislada ATA
Tercer trimestre
Hipotiroxinemia aislada ATA Total

n (%)
78 (23.42%)
1 (0.30%)

23 (6.90%)
36 (10.81%)

60 (18.01%)
65 (29.54%)
0 (0.00%)

21 (9.54%)
32 (14.54%)

53 (24.09%)
36 (34.61%)
0 (0.00%)

3 (2.88%)
29 (27.88%)

32 (30.76%)
10 (18.18%)
0 (0.00%)

0 (0.00%)
8 (14.54%)

8 (14.54%)
4 (19.04%)
0 (0.00%)

0 (0.00%)
4 (19.04%)

4 (19.04%)
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Para calcular la prevalencia de alteraciones tiroideas, se tomd en cuenta el numero
de consultas otorgadas en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 en los
servicios de Obstetricia, Endocrinologia y Medicina Interna, ya que las pacientes
con factor de riesgo o diagndstico de alteracion tiroidea y embarazo, usualmente
son valoradas por los servicios antes mencionados, al menos una vez por mes. Esto
significa que cada una de las pacientes embarazadas en quienes se realizo perfil
tiroideo, al menos recibié tres consultas por mes. De esta manera las tasas fueron
calculadas por cada 1000 consultas otorgadas por cada mes y en forma global anual

en el periodo de estudio.

En el grafico 9, se muestra el numero de perfiles tiroideos realizados por cada 1000
consultas otorgadas en el periodo de estudio. Se observa un incremento de la
solicitud de perfiles tiroideos a mitad del afio y disminucion importante al final del

mismo.
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Gréfico 9. Perfiles tiroideos realizados por 1000 consultas otorgadas

(2015)
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MES CONSULTAS PACIENTES PERFILES
OBST ENDO MED TOTAL CON POR 3 POR 1000
INT PERFIL CONSULTAS
ENERO 3162 651 250 4063 45 135 33.2
FEBRERO 3807 732 261 4800 28 84 17.5
MARZO 3238 616 249 4103 29 87 21.2
ABRIL 3349 690 224 4263 55 165 38.7
MAYO 3487 687 237 4411 49 147 333
JUNIO 3919 797 273 4989 54 162 325
JuLiO 3303 650 221 4174 46 138 331
AGOSTO 3714 704 284 4702 46 138 29.3
SEPTIEMBRE 3682 456 264 4402 36 108 245
OCTUBRE 3417 439 249 4105 45 135 32.9
NOVIEMBRE 3880 733 317 4930 38 114 23.1
DICIEMBRE 3339 692 293 4324 14 42 9.7
TOTAL 42297 7847 3122 53266 485 1455 27.3

OBST: Obstetricia, ENDO: Endocrinologia, MED INT: Medicina Interna.



En el grafico 10, se muestra la tasa de prevalencia de hipotiroidismo clinico por
cada 1000 consultas otorgadas en el periodo de estudio. Se comparan las tasas de
prevalencia en funcion de los criterios utilizados para clasificar a las pacientes
(HGO4 vs. ATA). Se observa un incremento en la tasa de prevalencia de

hipotiroidismo clinico al utilizar los criterios de la ATA.

Grafico 10. Tasa de prevalencia de hipotiroidismo clinico/1000 consultas
(2015)
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MES UMAE HGO4 ATA
N TASA X 1000 N TASA X 1000
ENERO 3 0.74 7 1.72
FEBRERO 1 0.21 2 0.42
MARZO 1 0.24 1 0.24
ABRIL 2 0.47 5 1.17
MAYO 6 1.36 8 1.81
JUNIO 2 0.40 4 0.80
JULIO 1 0.24 5 1.20
AGOSTO 2 0.43 5 1.06
SEPTIEMBRE 4 0.91 5 1.14
OCTUBRE 0 0.00 3 0.73
NOVIEMBRE 2 0.41 4 0.81
DICIEMBRE 0 0.00 1 0.23
TOTAL 24 0.45 50 0.94
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En el grafico 11, se muestra la tasa de prevalencia de hipotiroidismo subclinico
por cada 1000 consultas otorgadas en el periodo de estudio. Se comparan las tasas
de prevalencia en funcién de los criterios utilizados para clasificar a las pacientes
(HGO4 vs. ATA). Se observa un incremento en la tasa de prevalencia de

hipotiroidismo subclinico al utilizar los criterios de la UMAE HGOA4.

Grafico 11. Tasa de prevalencia de hipotiroidismo subclinico/1000 consultas

® UMAE HGO4

3.50 uATA

TASA POR 1000 CONSULTAS

MES UMAE HGO4 ATA
N TASA X1000 N TASA X 1000
ENERO 7 1.72 6 1.48
FEBRERO 2 0.42 1 0.21
MARZO 2 0.49 2 0.49
ABRIL 14 3.28 9 211
MAYO 6 1.36 6 1.36
JUNIO 7 1.40 4 0.80
JULIO 11 2.64 7 1.68
AGOSTO 1 0.21 1 0.21
SEPTIEMBRE 4 0.91 2 0.45
OCTUBRE 4 0.97 4 0.97
NOVIEMBRE 7 1.42 6 1.22
DICIEMBRE 2 0.46 2 0.46
TOTAL 67 1.26 50 0.94
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En cuanto a la hipotiroxinemia aislada, en el grafico 12 se comparan las tasas de
prevalencia en funcion de los criterios utilizados para clasificar a las pacientes
(HGO4 vs. ATA). Se observa un incremento en la tasa de prevalencia de
hipotiroxinemia aislada al utilizar los criterios de la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4.

Grafico 12. Tasa de prevalencia de hipotiroxinemia aislada/1000 consultas
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TASA POR 1000 CONSULTAS

0.00

MES UMAE HG04 ATA
N TASAX1000 N TASA X 1000
ENERO 16 3.94 12 2.95
FEBRERO 8 1.67 7 1.46
MARZO 7 1.71 7 1.71
ABRIL 15 3.52 13 3.05
MAYO 13 2.95 12 2.72
JUNIO 12 241 13 2.61
JUuLIlO 7 1.68 3 0.72
AGOSTO 16 3.40 13 2.76
SEPTIEMBRE 11 2.50 10 2.27
OCTUBRE 15 3.65 12 2.92
NOVIEMBRE 5 1.01 3 0.61
DICIEMBRE 4 0.93 3 0.69
TOTAL 129 242 108 2.03
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RESULTADOS PERINATALES

En el analisis de los resultados perinatales, se incluyeron a las 333 mujeres que

contaban con el primer perfil tiroideo realizado en la UMAE HGO04.

En el grafico 13 se muestra la frecuencia de amenaza de parto pretérmino en
pacientes con diagndstico de hipotiroidismo clinico por cada perfil tiroideo realizado
segun criterios diagnosticos de la UMAE HGO4 en comparacion con los criterios
diagnosticos sugeridos por la ATA. Al realizar prueba exacta de Fisher no se

observaron diferencias estadisticamente significativas.

Gréfico 13. Amenaza de parto pretérmino en pacientes con diagnostico de
hipotiroidismo clinico por criterios de la UMAE HGO4 vs. ATA
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En el grafico 14 se muestra la frecuencia de amenaza de parto pretérmino en
pacientes con diagnostico de hipotiroidismo subclinico por cada perfil tiroideo
realizado segun criterios diagnésticos de la UMAE HGO4 en comparacién con los
criterios diagnosticos sugeridos por la ATA. Al realizar prueba exacta de Fisher no

se observaron diferencias estadisticamente significativas.
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Gréafico 14. Amenaza de parto pretérmino en pacientes con diagnostico de
hipotiroidismo subclinico por criterios de la UMAE HGO4 vs. ATA
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En el grafico 15 se muestra la frecuencia de amenaza de parto pretérmino en
pacientes con diagnostico de hipotiroxinemia aislada por cada perfil tiroideo
realizado segun criterios diagnodsticos de la UMAE HGO4 en comparaciéon con los
criterios diagndsticos sugeridos por la ATA. Al realizar prueba exacta de Fisher no

se observaron diferencias estadisticamente significativas.

Grafico 15. Amenaza de parto pretérmino en pacientes con diagndstico de
hipotiroxinemia aislada por criterios de la UMAE HGO4 vs. ATA
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La frecuencia de enfermedad hipertensiva fue del 16.81%. En el grafico 16 se
muestra la frecuencia de los tipos de enfermedad hipertensiva reportados. Se
observa que el diagndstico mas frecuente correspondié a hipertension gestacional
leve (7.1%) y preeclampsia severa (5%). Al realizar prueba exacta de Fisher no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de
enfermedad hipertensiva en funcion de los criterios utilizados para el diagnostico

(UMAE vs. ATA) de hipotiroidismo clinico, subclinico o hipotiroxinemia aislada.

Gréfico 16. Frecuencia de enfermedad hipertensiva
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Se observdé que el 15.61% de las pacientes presentaba intolerancia a los
carbohidratos, mientras que la frecuencia de diabetes mellitus fue de 20.1%. En el
grafico 17 se muestra la frecuencia diabetes. Se observa que el diagndstico mas
frecuente correspondié a diabetes gestacional (14.4%) y diabetes mellitus tipo 2
(56.1%). Al realizar prueba exacta de Fisher no se observaron diferencias

estadisticamente significativas en la frecuencia de diabetes mellitus en funcion de
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los criterios utilizados para el diagnéstico (UMAE vs. ATA) de hipotiroidismo clinico,

subclinico o hipotiroxinemia aislada.

Gréafico 17. Frecuencia de diabetes mellitus
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La frecuencia de alteraciones del crecimiento fetal se muestran en el grafico 18. Se
observa que el diagndstico mas frecuente correspondié a restriccion del crecimiento
tipo | (12%) y peso bajo para la edad gestacional (6%). Al realizar prueba exacta de
Fisher no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia
de alteraciones del crecimiento fetal en funcion de los criterios utilizados para el
diagnostico (UMAE vs. ATA) de hipotiroidismo clinico, subclinico o hipotiroxinemia

aislada.
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Grafico 18. Frecuencia de alteraciones del crecimiento fetal
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Se reportd abruptio placentae en 3 pacientes (0.90%). No se reporté ningun caso

de 6bito.

En cuanto a la interrupcion del embarazo, se observd que 3 pacientes (0.90%)
cursaron con parto distocico y en 190 pacientes (57.1%) se efectuo cesarea.

No se reportaron casos de muerte materna o de muerte neonatal.
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En el grafico 19, se observa que el sexo mas frecuente en los recién nacidos fue el

femenino (53%).

Grafico 19. Sexo neonatal
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Se reportd un promedio de peso neonatal de 2895.14 g (DE + 589.62) con un
minimo de 1000 y un maximo de 5500 g. La calificacion Apgar promedio reportada
al minuto y cinco minutos de vida, fue de 7.87 (DE + 1.07) y 8.77 (DE + 0.793)
respectivamente. La valoracion de edad gestacional promedio por Capurro fue de
37.85 semanas (DE + 2.25) con un minimo de 28 y un maximo de 42 semanas de

gestacion (Tabla 10).

Tabla 10. Hallazgos de los recién nacidos

N Minimo Méximo Media Desviacion

estandar

PESO DEL RN (g) 255 1000 5500 2895.14 +589.62
TALLA (cm) 254 35 53 48.27 +2.93
APGAR 1 MIN 269 1 9 7.87 +1.07
APGAR 5 MIN 269 1 9 8.77 +0.793

SILVERMAN 84 0 0 0.00 10,0

CAPURRO 267 28 42 37.85 1+2.25
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Al comparar el peso neonatal (grafico 20), talla (grafico 21), Apgar al minuto y a los
cinco minutos, silverman y capurro (grafico 22) de acuerdo al diagnostico de
hipotiroidismo clinico, subclinico o hipotiroxinemia aislada segun criterios de la

HGO4 vs. ATA, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (U de
Mann-Whitney).

Grafico 20. Peso neonatal en hijos de madre con hipotiroidismo clinico
HGO4 vs. ATA
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Gréfico 21. Talla neonatal en hijos de madre con hipotiroidismo clinico HGO4
vs. ATA
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Gréfico 22. Capurro en hijos de madre con hipotiroidismo clinico HGO4
VS.ATA
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DISCUSION

Las enfermedades tiroideas corresponden al segundo trastorno enddécrino mas
frecuente en el sexo femenino (13, 16, 17, 24). Muchas de estas alteraciones se
manifiestan en edad fértil, por lo que no es extraio que se observen durante la
gestacion. Existe evidencia del papel fundamental de las hormonas tiroideas
durante el embarazo, ya que participan en el neurodesarrollo fetal y en caso de
alteracidn constituyen un factor de riesgo para alteraciones fetales y posibles
complicaciones en la madre (6, 12, 16, 18,19-22). Gran cantidad de estudios han
encontrado mayor riesgo cuando se trata de hipotiroidismo clinico, sin embargo,
solo algunos estudios han relacionado al hipotiroidismo subclinico y con menos
frecuencia, a la hipotiroximenia aislada, con efectos perinatales adversos y hasta el
momento no se ha determinado del todo su participacién en las alteraciones

neuroconductuales en los productos de dichas gestaciones (11).

Por esta razon, es importante realizar una busqueda intencionada de las pacientes
con factores de riesgo o con antecedente de enfermedad tiroidea para efectuar el
diagnostico correcto e iniciar o ajustar el tratamiento oportunamente y evitar

complicaciones futuras del binomio.

Dada la frecuencia de las enfermedades tiroideas en el embarazo y su relacion con
alteraciones perinatales, este trabajo se realizdé para conocer la prevalencia de
hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia aislada en un hospital de tercer
nivel como el nuestro, tomando como puntos de referencia de hormonas tiroideas
los establecidos por el fabricante de reactivos de laboratorio y secundariamente

reclasificar a las pacientes de acuerdo a los criterios sugeridos por la ATA.

Se incluyeron 480 pacientes embarazadas en quienes se realizé al menos un perfil
tiroideo en el periodo de estudio. La edad promedio de las pacientes se encontrd en
el rango reportado en la literatura y correspondio a los 32.77 afios de edad. El 78%
de las pacientes ya contaba con el diagndstico de hipotiroidismo previo a la
gestacion y solo el 22% fue diagnosticado de novo en el embarazo. La edad

gestacional promedio en que las pacientes acudieron a valoracion por el servicio de
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obstetricia, endocrinologia o medicina materno fetal fue de 15.93 SDG, una edad
gestacional tardia, ya que los ajustes en la dosis de levotiroxina deben realizarse
desde el primer trimestre de la gestacion, dada la participacion de las hormonas
tiroideas en el desarrollo del sistema nervioso central. Existe evidencia que las
hormonas tiroideas maternas son identificadas en el embrion desde las 4 semanas
de gestacion y que los receptores nucleares de hormonas tiroideas en el cerebro
fetal estan presentes aproximadamente a las 8-9 semanas. En la primera semana
del embarazo, las hormonas tiroideas que el feto requiere provienen exclusivamente
de la madre (4,5).

Los diagnosticos mas frecuentes confirmados en la primera consulta fueron
hipotiroidismo primario, hipotiroidismo secundario, hipertiroidismo, hipotiroidismo
subclinico e hipotiroxinemia aislada, sin embargo en el 16.25% de los casos no se
pudo establecer el diagndstico dado que no contaban con perfil hormonal, por lo
que el retraso en el diagndstico y por lo tanto el ajuste de las dosis de levotiroxina
fue mayor. De hecho, dado el retraso en el envio a nuestra UMAE para iniciar el
seguimiento de las pacientes, la realizacion del primer perfil tiroideo de control fue
en un 41.44% durante el segundo trimestre de la gestacion, 39.63% en el tercer

trimestre y s6lo en el 18.9% en el primer trimestre de la gestacion.

Solo un pequefo porcentaje de las pacientes (10%) contaba con perfil tiroideo
preconcepcional, lo cual refleja la falta de planeacién y quiza desconocimiento por
parte de las pacientes sobre la importancia de un adecuado control de su estado
hormonal, antes de intentar el embarazo. Otro de los factores que pueden influir en
el retraso del envio de las pacientes de un primer o segundo nivel de atencién a
nuestra UMAE, es el tramite administrativo e institucional que deben realizar, asi
como la saturacion de los servicios de alta especialidad (medicina materno fetal)

que participan en su atencion.

El seguimiento de las pacientes con alguna alteracion tiroidea se debe realizar cada
4 semanas durante la primera mitad del embarazo y al menos en una ocasion entre

las semanas 26 y 32 de gestacidén. La monitorizaciéon de niveles hormonales en
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suero se debe realizar 6 semanas después del ajuste de la dosis. Asi, todas las
pacientes incluidas en el estudio, iniciaron seguimiento de sus niveles hormonales,
mediante la determinacién de TSH y en algunos casos de T4L, siendo necesario
incluso en algunas de ellas efectuar la medicién en una a 5 ocasiones, con el fin de
efectuar el ajuste de la dosis de medicamento para lograr un control 6ptimo. En
general, el promedio de TSH en la primera y segunda determinaciéon (2.94 y 2.73
pU/ml) se encontrd por arriba del valor éptimo sugerido de acuerdo a los criterios
de la ATA (=2.5 yU/ml), sin embargo en valor 6ptimo de acuerdo a los criterios
utilizados en la UMAE HGO4 (<4 yU/ml). El resto de las determinaciones de TSH
(de la tercera a la quinta ocasidn) los niveles promedios fueron éptimos (1.95, 2.31
y 1.41 pU/ml respectivamente). En cuanto a los niveles de T4L, en general, se
encontraron en niveles dentro de la normalidad (para un control 6ptimo 0.89-1,76
ng/dl). Llama particularmente la atencion que de las 480 pacientes incluidas en el
estudio en las que se inici6 el seguimiento hormonal, 404 pacientes fueron
valoradas mediante perfil tiroideo en el tercer trimestre de la gestacion, lo cual indica
que aunque no todas las pacientes contaron con el seguimiento estrecho hormonal

sugerido por la literatura internacional, si se realizé en un 84.1%.

El tratamiento que las pacientes recibieron fue Levotiroxina en el 73% de los casos
y Novotiral en el 0.1%, mientras que en los casos identificados como hipertiroidismo

(7%), el tratamiento indicado fue Tiamazol.

Para efectuar la reclasificacién del diagnéstico de las pacientes en funcién de los
criterios del fabricante de reactivos de laboratorio de la UMAE HGO4 y de la ATA,
se tomaron en cuenta los valores de referencia mencionados con anterioridad, en
las que el hipotiroidismo clinico en el embarazo se define segun la ETAy ATA como
“disminucion de la FT4 en relacion al aumento de la TSH, o la elevacién de la TSH
por arriba de 10 yU/ml independientemente de la FT4” y el hipotiroidismo subclinico
como “la elevacion de la TSH por arriba de los limites normales de referencia en el
embarazo, asociado con niveles séricos normales de T4, ya sea TT4 o FT4, en

pacientes sin manifestaciones clinicas”, mientras que la hipotiroxinemia aislada se
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define como "la presencia de un valor normal de TSH, con un valor de FT4 inferior

al percentil 5 0 10 del rango normal de referencia" (2,8).

La frecuencia de hipotiroidismo clinico en la mujer embarazada en la primera y
segunda determinacion de hormonas tiroideas realizadas en nuestra UMAE fue de
28% y 13% respectivamente, mientras que con los criterios de la ATA fue de 50% y
25% respectivamente, por lo que se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la frecuencia de acuerdo a ambos criterios (p=0.008 y p=0.04),

siendo mayor la frecuencia al tomar los criterios de la ATA.

Evidentemente al incrementarse la frecuencia de hipotiroidismo clinico con el uso
de los criterios de la ATA, la frecuencia de hipotiroidismo subclinico e
hipotiroxinemia aislada disminuyé con respecto a la frecuencia si se tomaban en

cuenta los criterios de la HGO4.

La frecuencia de hipotiroidismo subclinico en la mujer embarazada en la primera,
segunda, tercera, cuarta y quinta determinacion de hormonas tiroideas realizadas
en la UMAE HGO4 fue de 58%, 24%, 17%, 11% y 1% respectivamente, mientras
que con los criterios de la ATA fue de 43%, 18%, 13%, 5% y 1% respectivamente;
por lo que no se encontré diferencias estadisticamente significativas en las
frecuencias de acuerdo a ambos criterios (en la primera (p=0.105), segunda

(p=0.330), tercera (p=0.429), cuarta (p=0.104) y quinta cuantificacion (p=1).

La frecuencia de hipotiroxinemia asilada en la mujer embarazada en la primera,
segunda, tercera, cuarta y quinta determinacion de hormonas tiroideas realizadas
en la UMAE HGO4 fue de 78%, 65%, 36%, 10% y 4% respectivamente, mientras
que con los criterios de la ATA fue de 60%, 53%, 32%, 8% y 4% respectivamente;
por lo que no se encontré diferencias estadisticamente significativas en las
frecuencias de acuerdo a ambos criterios (en la primera (p=0.085), segunda
(p=0.196) tercera (p=0.554), cuarta (p=0.606) y quinta cuantificacion (p=1).

Esto resulta particularmente interesante, ya que a pesar de estar recibiendo
tratamiento en el 73.38% de los casos (ya tenian diagndstico previo de

hipotiroidismo), al reclasificar a estas pacientes, un porcentaje importante de ellas
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tenian valores alterados de TSH y T4L, que permitian clasificarlas con hipotiroidismo
clinico y subclinico, traduciéndose en un tratamiento subdptimo, por lo que
ameritaban un mayor incremento en la dosis de tratamiento suplementario con

levotiroxina.

También se refleja un subdiagndstico de hipotiroidismo ya que los puntos de corte
sugeridos por la ATA, son mas estrictos en comparacién con los niveles
previamente sugeridos por la literatura o utilizados por nuestra UMAE. Es de suma
importancia considerar los nuevos criterios para el diagnostico de hipotiroidismo
durante la gestacion para realizar acciones y medidas especificas para la correccion
y tratamiento oportunos, con la finalidad de disminuir las complicaciones tanto en el

producto como en la madre.

En cuanto a la prevalencia de alteraciones tiroideas, la literatura internacional ha
estimado una tasa de prevalencia de hipotiroidismo clinico del 0.3 % al 2.5% durante
el embarazo, en nuestro estudio se observo en el limite inferior, aunque se existio
un incremento en la tasa de prevalencia de hipotiroidismo clinico al utilizar los
criterios de la ATA (con los criterios de UMAE HGO4 0.20% y con los de la ATA
0.29%).

La tasa de prevalencia reportada para el hipotiroidismo subclinico reportada en la
literatura es de 2-2.5%, mientras que en nuestro estudio fue menor, aunque se
observé un incremento en la tasa de prevalencia al utilizar los criterios de la ATA
(con los criterios de la UMAE HGO4 0.22% y con los de la ATA 0.31%).

La tasa de prevalencia para la hipotiroxinemia aislada, no se conoce con exactitud
en la literatura, sin embargo, en nuestro estudio se observé una tasa de 0.71% con

los criterios de la UMAE HGO4 y de 0.54% con los criterios de la ATA.

En cuanto a los resultados perinatales, se incluyeron a las 333 mujeres que
contaban con el primer perfil tiroideo realizado en la UMAE HGO04.
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La frecuencia de amenaza de parto pretérmino en pacientes con diagnostico de
hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia aislada por cada perfil tiroideo
realizado segun criterios diagnésticos de la UMAE HGO4 en comparacién con los
criterios diagndsticos sugeridos por la ATA no mostré diferencias estadisticamente

significativas.

La frecuencia de enfermedad hipertensiva fue del 16.81%; donde el diagndstico mas
frecuente correspondié a hipertension gestacional leve (7.1%) y preeclampsia
severa (5%). Se observé que el 15.61% de las pacientes presentaba intolerancia a
los carbohidratos, mientras que la frecuencia de diabetes mellitus fue de 20.1%;
donde el diagndstico mas frecuente correspondié a diabetes gestacional (14.4%) y
diabetes mellitus tipo 2 (5.1%).

De los casos estudiados se encontraron alteraciones en el crecimiento fetal en un
22% (contaban con un control ultrasonografico exacto de las pacientes), el
diagndstico mas frecuente correspondio a restriccion del crecimiento tipo | (12%) y
peso bajo para la edad gestacional (6%). Se reporté abruptio placentae en 3

pacientes (0.90%). No se reportd ningun caso de 6bito.

Todos estos parametros comentados en los resultados perinatales (enfermedad
hipertensiva, frecuencia de diabetes mellitus, y alteraciones del crecimiento) no
tuvieron diferencias estadisticamente significativas segun criterios diagndsticos de

la UMAE HGO4 en comparacion con los criterios diagnosticos sugeridos por la ATA.

La principal via de interrupcion del embarazo fue abdominal (57.1%) y en menor
numero de casos por via vaginal, donde 3 pacientes cursaron con parto distdcico.
La decisién de la via de interrupcién del embarazo fue meramente obstétrica o
inestabilidad materna fetal secundaria a alguna complicacidon hipertensiva,
hiperglucemia al final de la gestacion, etc.
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Segun los reportes de estadisticas nacionales, uno de los primeros lugares en
mortalidad materno fetal o ocupan las enfermedades hipertensivas asociadas al
embarazo, sin embargo, en nuestro estudio no se reportd ningun caso de muerte
materna. Solo se report6 como consecuencia, la estancia breve de las pacientes

con Sindrome de HELLP (0.6%) en la unidad de cuidados intensivos del adulto.

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio pudimos observar que la
edad promedio gestacional por Capurro fue de 37.85 SDG, el peso promedio fue
2.985.14 gr, el Apgar promedio al minuto y cinco minutos de vida fue de 7.87 y 8.77
respectivamente y la talla promedio 48.27 cm. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas el comparar el peso, talla, Apgar al minuto y a los
cinco minutos de acuerdo a los criterios diagndsticos sugeridos por el fabricante de
reactivos de laboratorio de la UMAE HGOA4 vs. criterios sugeridos por la ATA para

hipotiroidismo clinico, subclinico o hipotiroxinemia aislada.
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CONCLUSIONES

- La frecuencia y prevalencia de hipotiroidismo clinico se incrementa con el uso de

los criterios diagndsticos sugeridos por la ATA.

-La frecuencia y prevalencia de hipotiroidismo subclinico y de hipotiroxinemia

aislada disminuye al utilizar los criterios diagnosticos sugeridos por la ATA.

-Existe un retraso en el otorgamiento de la primera consulta por servicios de alta
especialidad, para el seguimiento y control de las pacientes con diagndéstico de
hipotiroidismo previo a la gestacion (probable falta de planeacion y desconocimiento
de las pacientes de la importancia del control, retraso en el tramite administrativo

para el envio a nuestra UMAE, o bien, saturacion de servicios).

-Una baja proporciéon de pacientes fue vigilada estrechamente y de acuerdo a lo
sugerido por la literatura nacional e internacional se les realizaron determinacion de
niveles de hormonas tiroideas durante la gestacion, efectuando el ajuste oportuno

de la dosis de hormonas suplementarias que es de suma importancia.

-En lo que respecta a los resultados perinatales y neonatales, la frecuencia de
amenaza de parto pretérmino, enfermedad hipertensiva, diabetes mellitus vy
alteraciones en el crecimiento fetal, fueron similares a la reportada en la literatura
para las pacientes con hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia aislada,
aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en su

frecuencia con el uso de los criterios de la UMAE HGO4 o de la ATA.

-Lo ideal seria que nuestra poblacion tomara sus propios rangos de referencia en
cuestion a los perfiles tiroideos, ya que existe variabilidad entre diversas
poblaciones, sin embargo, por el momento, se sugiere el uso de los criterios de la

ATA para establecer el diagndstico y efectuar el seguimiento de las pacientes con
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hipotiroidismo durante la gestacidon, ya que usandolos se ha demostrado que se

detectan mas casos, permitiendo el ajuste del tratamiento.

-Se sugiere el seguimiento pediatrico y neuroldgico de los hijos de estas pacientes
para determinar si existen diferencias en la prevalencia de alteraciones del
crecimiento y desarollo al largo plazo, al utilizar los criterios sugeridos por el
fabricante de reactivos de laboratorio en la UMAE HGO4 en comparacion con los
sugeridos por la ATA para el diagnéstico de hipotiroidismo clinico, subclinico e

hipotiroxinemia aislada.
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Y PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO E HIPOTIROXINEMIA AISLADA EN
@ EL EMBARAZO Y FRECUENCIA DE RESULTADOS PERINATALES
IMSS  ADVERSOS CON Y SIN LA APLICACION DE LOS NUEVOS CRITERIOS
DE LA AMERICAN THYROID ASSOCIATION (PARTE II).
ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

Afiliacion

Edad materna

1| TSH FT4 TT4 T3 Fecha SDG
2| TSH FT4 TT4 T3 Fecha SDG
3| TSH FT4 TT4 T3 Fecha SDG
4| TSH FT4 TT4 T3 Fecha SDG
G ‘ P cC [A

FUM ‘ SDG X FUM Fecha

USG previo ‘ Trimestre Fecha SDG

Dx. previo de hipotiroidismo Fecha del Dx.

Tratamiento ‘ Dosis levotiroxina

Amenaza de parto pretérmino Hipertension gestacional leve

Hipertension gestacional severa Preeclampsia leve

Preeclampsia severa RCIU

Tipo de RCIU Feto pequefio Obito

DMGestacional Abruptio P. Eutocia

Césarea Mortalidad materna Morbilidad materna

Tipo de morbilidad materna (especificar)

Enfermedad sistémica materna:

Complicacion obstétrica:

Infeccién materna:

Peso del RN: ‘ Talla del RN:
Apgar: Silverman Andersen:
Sexo del RN: Capurro:

Mortalidad Neonatal: ‘ Morbilidad Neonatal:

Tipo de morbilidad neonatal (especificar):

Anomalia congénita: Especificar:

Fecha de llenado:

Elabor6:
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