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RESUMEN

Titulo: Resultados perinatales de hipotiroxinemia aislada comparada con
hipotiroidismo durante el embarazo en el hospital de Gineco obstetricia No. 4 “Luis
Castelazo Ayala”

Antecedentes: Existe evidencia que las enfermedades tiroideas bien definidas
(hipotiroidismo primario y subclinico) en el embarazo deben ser tratadas dado que estas se
asocian a mayor incidencia de complicaciones perinatales maternas y fetales, sin embargo,
aun no existe evidencia contundente que demuestre desenlaces perinatales adversos en la
hipotiroxinemia aislada y tampoco a cerca del beneficio obtenido por el tratamiento en este
grupo de pacientes.

Objetivo: Describir el desenlace perinatal de las mujeres y recién nacidos con diagndstico
de hipotiroxinemia aislada en el embarazo en comparacion con el resto de distiroidismos
(hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo manifiesto).

Material y métodos: Se evaluaron expedientes clinicos de los resultados perinatales de
madres y recién nacidos que cursaron con hipotiroxinemia, hipotiroidismo subclinico e
hipotiroidismo primario atendidas en el hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo
Ayala”.

Resultados: Se identificd una proporcion de hipotiroxinemia de 38.2%, hipotiroidismo sub
clinico 11.2% y 50.6% de casos con hipotiroidismo manifiesto. Se observé hipertension
gestacional en el 13.1% del total de casos con una mayor prevalencia en el grupo de
hipotiroxinemia incluso por arriba del grupo de hipotiroidismo manifiesto, preeclampsia con
un total de 5% con una mayor proporcion en el grupo de hipotiroidismo manifiesto sin
embargo en el grupo de sindrome de HELLP en 0.2% y hemorragia en 6 casos 1.1%.
Conclusiones: El desenlace perinatal de embarazadas y recién nacidos con diagnostico
de hipotiroxinemia aislada en el embarazo versus hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo

manifiesto (primario) presento tasas similares de eventos adversos fetales y maternos.

Palabras clave: hipotiroxinemia aislada en embarazo, hipotiroidismo subclinico,

hipotiroidismo manifiesto, resultados perinatales.



SUMMARY

Title: Perinatal results of isolated hypothyroxinemia compared with subclinical and manifest
hypothyroidism during pregnancy at the hospital Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo
Ayala”

Background: There is evidence that well-defined thyroid diseases (primary and subclinical
hypothyroidism) in pregnancy should be treated since they are associated with a higher
incidence of maternal and fetal perinatal complications, however, there is still no conclusive
evidence demonstrating adverse perinatal outcomes. in isolated hypothyroxinemia and

neither about the benefit obtained by treatment in this group of patients.

Objective: To observe the perinatal outcome of women and newborns diagnosed with
isolated hypothyroxinemia in pregnancy compared to other dysthyroidisms (subclinical

hypothyroidism and manifest hypothyroidism).

Results: A proportion of hypothyroxinemia of 38.2%, subclinical hypothyroidism 11.2% and
50.6% of cases with manifest hypothyroidism was identified. Gestational hypertension was
observed in 13.1% of the total cases with a higher prevalence in the hypothyroxinemia group
even above the manifest hypothyroidism group, preeclampsia with a total of 5% with a
greater proportion in the manifest hypothyroidism group, however in the HELLP syndrome

group in 0.2% and hemorrhage in 6 cases 1.1%.

Conclusions: The perinatal outcome of pregnant women and newborns diagnosed with
isolated hypothyroxinemia in pregnancy versus subclinical hypothyroidism and overt

(primary) hypothyroidism presented similar rates of fetal and maternal adverse events.

Keywords: isolated hypothyroxinemia in pregnancy, subclinical hypothyroidism, overt

hypothyroidism, perinatal outcomes.



Antecedentes

Los trastornos de la tiroides son la segunda causa mas comun de disfuncion endocrina en

muijeres en edad fértil después de la diabetes mellitus.*

Las hormonas tiroideas son compuestos quimicos esenciales para el correcto desarrollo
del cerebro y del sistema nervioso central fetal durante las primeras etapas del embarazo.
Un déficit de yodo durante este periodo puede alterar los parametros tiroideos funcionales
maternos y desencadenar ciertas disfunciones como la hipotiroxinemia materna, cuya

etiologia es variada.

Debido a ello, se observa un peor desarrollo cognitivo y psicomotor en la descendencia,
ademas de un aumento en las probabilidades de padecer determinados trastornos
psiquiatricos. A pesar de que el deterioro mental no suele ser tan severo como el de los
nifios cuyas madres padecen otra disfuncion tiroidea gestacional, el numero de

embarazadas afectada suele ser mayor.?

En cada etapa de la gestacion durante el embarazo normal, se producen muchos cambios
en la fisiologia de la glandula tiroides materna para mantener un nivel adecuado de

hormonas tiroideas (HT).2

Las TH son transportadas en suero por la globulina transportadora de tiroxina (TBG),
transtiretina y albimina. Durante el embarazo, la concentracion de TBG aumenta de dos a
tres veces. Este aumento produce una elevacion de los niveles de tiroxina total (T4) y
triyodotironina (T3), y una reduccién de los niveles de TSH. La transtiretina y la albumina
junto con la a-l-antitripsina y la glucoproteina acida 3-1 se secretan en la circulacién materna
y fetal. Estas proteinas pueden regular localmente el transporte hormonal materno-fetal,
alterar la re captacion de TH y la desyodacion. La transtiretina impide la desyodacién activa
de las TH maternos en la placenta, lo que le permite alcanzar concentraciones elevadas y
pasar las TH a la circulacién fetal. La albamina tiene baja afinidad pero alta capacidad para
unirse a las TH y se ha encontrado en el glicocaliz del trofoblasto, donde puede participar
en la recaptura y proteccion de las TH o actuar como transportador de la hormona en la

circulacion fetal. “©)



Las yodotironina desyodasas son mediadoras de la accién de las TH y se encuentran en
todo el organismo. Las desyodinasas pueden modificar la sefializacion de TH en las células
diana para regular el reservorio de T3 citoplasmico, la concentracion nuclear de T3 y la
saturacion de los receptores de TH, todo esto independientemente de los niveles de TH
circulantes. Durante el embarazo se producen cambios en la expresion de las desyodasas
en el utero, siendo las desyodasa tipo Il y la desyodasa tipo Il la mas expresada en el
primer trimestre. Dado que las HT pueden llegar al feto a través de la placenta, el liquido
amnidtico y el cordén umbilical, las desyodasas se expresan de manera ubicua en el feto,
ya que su activacion o inactivacion es crucial para proteger el producto de la exposicion a

HT inapropiados.’

El aumento del aclaramiento renal de yodo, secundario al aumento de la tasa de filtracién
glomerular, provoca una disminucién de la concentracién de yodo circulante durante el
embarazo, lo que constituye un estimulo para la tiroides materna con un mayor riesgo de
hipotiroidismo y bocio por deficiencia de yodo. Es de destacar que el yodo se transporta en
el foliculo tiroideo y a través del tejido placentario por un mecanismo similar que involucra
la captura de yodo a través del portador de yoduro de sodio en los tirocitos y su liberacion
al foliculo tiroideo para la sintesis de TH a través de pendrina, un transportador de iones.
Tanto el portador de yoduro de sodio como la pendrina se expresan en la placenta, lo que

parece permitir el transporte de yodo de la madre a la circulacion fetal.®

La subunidad 8 de la gonadotropina coriénica humana tiene una actividad tirotropica leve y
en el embarazo sus niveles son elevados, con aumento de TH libres y niveles disminuidos
de TSH. La tiroglobulina a menudo aumenta durante el embarazo y se ha asociado con un
aumento del volumen de la glandula tiroides en el bocio del embarazo (5 a 15% de los

casos).®

La accién de las TH en el tejido diana requiere su transporte activo a través de la membrana
plasmatica. En la placenta se ha demostrado la expresién de al menos seis tipos diferentes
de transportadores de TH de membrana: MCT8, MCT10, LATI, LAT2, Oatpla2 y Oatp4al.
Estas proteinas contribuyen al intercambio materno-fetal de TH en las primeras semanas
de embarazo y aparentemente estan implicados en la regulacion de la actividad del

trofoblasto (apoptosis de equilibrio / proliferacion celular).©



Por otro lado, los factores ambientales pueden causar alteraciones en la funcién tiroidea
durante el embarazo, por ejemplo: los contaminantes ambientales, como las dioxinas
(dibenzo-p-dioxinas policloradas, dibenzofuranos) y los biofenilos policlorados (compuestos
gue se acumulan en la cadena alimentaria) pueden afectar la tiroides. La funcién durante el
embarazo y el tabaquismo se ha asociado con cambios en la funcién tiroidea materna
durante el embarazo y en la funcion tiroidea fetal. 419

En la primera mitad del embarazo, las HT involucradas en el desarrollo del sistema nervioso
central fetal provienen solo de la madre. Aproximadamente a las seis semanas de
gestacion, la participacion de la tiroxina libre materna (T4L) inicia la proliferacion neuronal
y la migracién neuronal en la corteza cerebral fetal, el hipocampo y la eminencia ganglionar
medial fetal.

Al comienzo del segundo trimestre, la tiroides fetal comienza a producir sus propias
hormonas, con un desarrollo total del sistema hipotaldmico-pituitario-tiroideo a las 18-20

semanas de gestacion.*

Las TH también participan en la neurogénesis, la migracioén neuronal, el crecimiento axonal,
la ramificacion y sinaptogénesis dendriticas, la diferenciacién y migracién glial, asi como el
inicio de la mielinizacion. Finalmente, las TH maternos y los producidos por la descendencia
estan involucrados en el neurodesarrollo hasta el nacimiento, cuando la tiroides fetal

alcanza la madurez completa.'®

El déficit de yodo durante el embarazo altera los parametros tiroideos funcionales maternos
y fetales responsables del desarrollo neuropsicolégico fetal y dependiendo del grado de
deficiencia de este nutriente pueden observarse distintas consecuencias sobre el mismo.
La hipotiroxinemia, caracterizado por bajos niveles de tiroxina libre con niveles normales de
hormona estimulante de la tiroides, causa errores de migracién neuronal en el cerebro fetal

en desarrollo y alteraciones en la citoarquitectura de la corteza y el hipocampo. (6-18)

Las disfunciones o trastornos tiroideos debido a la falta de este nutriente durante el
embarazo (Tabla 2) desencadenan importantes problemas de salud, destacando el
hipotiroidismo clinico, el hipotiroidismo subclinico, la hipotiroxinemia y la autoinmunidad

tiroidea.®®
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Los rangos normales de referencia segun la Asociacién Americana del Tiroides (ATA) para

la TSH durante la gestacion se ajustan dependiendo el trimestre.?°

TRASTORNO Concentraciones de los principales parametros Prevalencia
tiroideos (%)
T4L TSH Anticuerpos
(pmol/L) (mUl/L) tiroideos
(Ul/mL)
Hipotiroidismo
Hipotiroidismo Baja Alta Negativo 0.2-0.5
clinico
Hipotiroidismo Normal Alta Negativo 2-4
subclinico
Hipotiroxinemia Baja Normal Negativo 1-2
Autoinmunidad Normal Normal Positiva
tiroidea

Merediz C, Nufiez P. Influencia de la hipotiroxinemia gestacional en el desarrollo
neuropsicologico de la descendencia. Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018;9(1):30-46

La hipotiroxinemia materna es un trastorno frecuente en mujeres embarazadas, siendo el
déficit de yodo la principal causa de la misma, esta anomalia aparece cuando la
concentracion de T4L materna se encuentra por debajo del rango normal, combinada con

un nivel de TSH dentro del rango de referencia. 24

De acuerdo con lo establecido por la Asociacion Americana del Tiroides (ATA), los rangos
normales de referencia para la TSH durante la gestacion son en el primer trimestre 0.1-2.5
mIU/L, en el segundo 0.2-3.0 y en el tercero 0.3-3.0 mIU/L y en relacion a los niveles de
tiroxina libre (T4L) se encuentran por debajo del percentil 10 se habla de hipotiroxinemia
leve, mientras que, si se encuentran por debajo del percentil 5, la hipotiroxinemia es severa.
(25 -26)

Se sabe que las deficiencias de la hormona tiroidea estan asociadas con una perturbacion
del desarrollo normal, y el hipotiroidismo materno se ha asociado durante mucho tiempo

con resultados adversos del embarazo, incluida la restriccion del crecimiento fetal. ¢7-28)

Algunos factores pueden producir niveles bajos de las hormonas tiroideas, lo que puede
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alterar el inicio y la progresion del embarazo. La deficiencia de TH puede ser moderada o
grave y se clasifica como hipotiroidismo manifiesto o clinico, hipotiroidismo subclinico e
hipotiroxinemia aislada. La prevalencia reportada de hipotiroidismo manifiesto es 0.3 a 1.9
% e hipotiroidismo subclinico en aproximadamente 1.5 a 5 % de los embarazos. Con
respecto a la hipotiroxinemia aislada, la frecuencia se ha reportado en aproximadamente el
1.3 % de las mujeres embarazadas, sin embargo, puede llegar al 25.4 %. En todo el mundo,
la deficiencia de yodo es la causa mas comun de hipotiroidismo; el diagnostico y el
tratamiento oportuno de la deficiencia de HT (antes o durante las primeras semanas de
gestacion) pueden reducir significativamente algunos de los efectos adversos relacionados,
como pérdida recurrente del embarazo, parto prematuro, hipertension gestacional y

alteraciones en la descendencia.?®

Para determinar la prevalencia de hipotiroidismo manifiesto, subclinico e hipotiroxinemia
aislada durante el embarazo Lopez et al en 2016 evaluaron todas las pacientes
embarazadas, cuya funcion tiroidea se midié y cuyo embarazo se controlé y resolvié en
UMAE HGO4, IMSS desde el 1 de enero al 31 de diciembre de 2013. Se compararon los
criterios ATA vs Criterios UMAE HGO 4 (TSH 0.40—4.0 I[U/ml y tiroxina libre (FT4) 0.89-1.76
ng/dL) Se observaron diferencias significativas (p = 0,00419) en la frecuencia de
hipotiroidismo subclinico, siendo mayor cuando se utilizaron criterios ATA (18.21 % vs 9.66
%). La tasa de prevalencia (UMAE HGO4 frente a ATA) para el hipotiroidismo manifiesto
fue de 1.11 frente a 1.63, para el hipotiroidismo subclinico 0.84 frente a 1.41 y para la
hipotiroxinemia aislada 3.17 frente a 2.79 por 1000 consultas durante el periodo de estudio.
Los valores de corte UMAE HGO4 pudieron identificar mayor prevalencia de hipotiroxinemia

que lo reportado por la literatura mundial. *

Hamm en 2009 describié que, aunque se dispone de datos sobre las consecuencias del
hipotiroidismo, se sabe menos acerca de las consecuencias de la hipotiroxinemia, una
deficiencia relacionada y mas comun de la hormona tiroidea, en la que como ya se
menciond los niveles de tiroxina libre estan deprimidos por debajo del percentil 10 de la
poblacién sin un aumento correspondiente de la hormona estimulante de la tiroides. El
tratamiento del hipotiroidismo previene los efectos en el feto. Existe interés en determinar
si este es también el caso de la hipotiroxinemia; sin embargo, ain no se sabe del todo si la
hipotiroxinemia materna estd relacionada causalmente con resultados perinatales

adversos.®!
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Mas recientemente en 2016 la Dra. Bedwell realiz6 un estudio en 480 pacientes
embarazadas con diagndstico de algun tipo de distiroidismo pre y gestacional en donde la
prevalencia de hipotiroxinemia utilizando los criterios ATA en nuestra poblacion represent6
el 2 % de la muestra. En los resultados perinatales de todo tipo de distiroidismo sin realizar
distincién entre ellos, se incluyeron a 333 mujeres que contaban con el primer perfil tiroideo
realizado en la UMAE HGO4. La frecuencia de enfermedad hipertensiva fue del 16.81;
donde el diagnostico méas frecuente fue hipertension 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 més frecuente correspondio a restriccion del crecimiento tipo | (12 %) y peso
bajo para la edad gestacional (6 %). La interrupcidon del embarazo en un 57.1 % fue por

cesarea.*

Estudios posteriores como el de Su y cols. describen que el efecto de la hipotiroxinemia
materna aislada (HIM) sobre las complicaciones del embarazo y los resultados neonatales
en seres humanos sigue siendo controvertido. En su estudio se incluyeron un total de 8173
mujeres, de las cuales 342 (4.18 %) fueron diagnosticadas con HIM. El analisis de regresion
mostré que la HIM diagnosticada en el segundo trimestre (13-20 semanas) se asocié con
un mayor riesgo de trastornos hipertensivos del embarazo (OR = 2.66, IC 95 %: 1.38-5.10)
y desprendimiento de placenta (OR = 3.64, 95 % IC: 1.07-12.41), pero no con parto
prematuro (OR = 1.09, IC del 95 %: 0.50-2.40), macrosomia (OR = 1.71, IC del 95 %: 0.95-
3.07), diabetes mellitus gestacional (OR = 1.36, IC del 95 %: 0.86-2.15) y placenta previa
(OR =1.62, 95 % CI: 0.39-7.37). 2

En otro estudio previo, Gong y cols. indicaron que la HIM identificada en el segundo
trimestre de gestacién era un factor de riesgo de hipertension gestacional, con una razén

de momios igual a 4.02 (p <0.01).3

Algunos estudios han informado de un mayor riesgo de parto prematuro y rotura prematura

de membranas y un mayor peso medio al nacer. *

Otro estudio ha demostrado que el diagnéstico en las primeras 20 semanas de gestacion
se ha asociado en algunos casos con un mayor riesgo de sufrimiento fetal (basado en el
andlisis de variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal), malformaciones musculo

esqueléticas y pequerios para la edad gestacional.
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Si el diagnéstico se realiza en las primeras 12 semanas, se ha asociado con un retraso en
el desarrollo psicomotor entre uno y dos afios de edad, un alto riesgo de retraso en el
lenguaje expresivo entre los 18 y los 30 meses de edad. 738

Sin embargo, Zhang Yong et al. informaron que la incidencia de trastornos hipertensivos
del embarazo no se correlacioné significativamente con los niveles maternos de T4L,
mientras que la HMI en el tercer trimestre del embarazo conllevaba un mayor riesgo de

desarrollar preeclampsia. %

Asi mismo, otros estudios no han informado de un aumento del riesgo de alteracién en los
descendientes de mujeres con hipotiroxinemia aislada.

No obstante, la hipotiroxinemia materna ademas se ha asociado con una serie de
variaciones en el desarrollo neurolégico del nifio, incluyendo menores puntuaciones
de inteligencia, desarrollo verbal, tiempo de reaccion, cognicion general y rendimiento
motor. Ademas, se ha evidenciado la importancia del momento de la gestacion en que
aparece dicha disfuncién, observandose las consecuencias mas drasticas durante el

embarazo temprano. *°

Finalmente, en 2020, Cheny cols, en poblacion china, refieren que los resultados maternos
adversos y las complicaciones perinatales se asocian con el hipotiroidismo materno
manifiesto y subclinico, pero no esta claro si estas complicaciones también ocurren en
mujeres con hipotiroxinemia aislada durante el embarazo. El estudio incluyé datos de 2.864
mujeres embarazadas en el primer trimestre (67 mujeres con hipotiroxinemia aislada, 784
mujeres eutiroideas) y el segundo trimestre (70 mujeres con hipotiroxinemia aislada, 1.943
mujeres eutiroideas) del embarazo. Se compard la incidencia de resultados adversos del
embarazo y complicaciones perinatales entre mujeres en el primer trimestre y el segundo
trimestre con hipotiroxinemia aislada. El investigador refiere que no hubo diferencias
significativas en las tasas de incidencia de resultados maternos adversos y complicaciones
perinatales entre pacientes en el primer y segundo trimestre con hipotiroxinemia aislada.
Concluyeron que los resultados de este estudio indican que la hipotiroxinemia aislada no

aumenta la incidencia de resultados maternos adversos y complicaciones perinatales. *
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los trastornos de la glandula tiroides son la segunda causa mas comun de disfuncion
endocrina en mujeres en edad fértil después de la diabetes mellitus. Las disfunciones o
trastornos tiroideos debido a la falta de yodo durante el embarazo desencadenan
importantes problemas de salud, destacando el hipotiroidismo clinico, el hipotiroidismo

subclinico, la hipotiroxinemia y la autoinmunidad tiroidea.

No hay consenso que determine la trascendencia de la hipotiroxinemia aislada en la salud
fetal y materna, ni tampoco hay resultados contundentes que respalden el beneficio del
tratamiento sobre la salud fetal o en la reduccion de las complicaciones perinatales en la
madre. Cada grupo poblacional de diferentes zonas del mundo reportan sus resultados,
prevalencias e incidencias, complicaciones, y respuestas al tratamiento; sin embargo en
México, especificamente en nuestro centro de referencia de tercer nivel, la hipotiroxinemia
parece ser mas prevalente y las complicaciones perinatales llegan a ser similares que el
hipotiroidismo subclinico; asi mismo, es probable que la respuesta al tratamiento sea

diferente que el resto de lo reportado por la literatura en otras poblaciones del mundo.

Por tanto, es de gran trascendencia en nuestro pais comparar en cada subgrupo de
distiroidismo (hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia) cémo se comportan las
complicaciones perinatales y fetales. Todo esto nos llevaria a concluir si vale la pena o no
dar tratamiento a las pacientes que cursen con hipotiroxinemia asi como est4 demostrado
gue es de utilidad en los distiroidismos bien establecidos (hipotiroidismo manifiesto
(primario, clinico) e hipotiroidismo subclinico); incluso podriamos saber si el éxito al
tratamiento depende o no del trimestre en el cual se diagnostico y se inicid el tratamiento

para la hipotiroxinemia.

Los resultados de los estudios indican que la hipotiroxinemia aislada no aumenta la
incidencia de resultados maternos adversos y complicaciones perinatales, pero en
controversia también existen reportes en diferentes poblaciones donde si se ha demostrado
relacion entre la hipotiroxinemia y efectos adversos como un mayor riesgo de trastornos

hipertensivos del embarazo, preeclampsia, desprendimiento de placenta, RCIU, aborto, etc.
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Pregunta de investigacion.

Considerando las descripciones se realiza la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cuél es la relacion de la hipotiroxinemia aislada del embarazo con los diferentes
resultados perinatales adversos comparado con la relacion existente entre éstas y el

hipotiroidismo subclinico y manifiesto en el embarazo?

JUSTIFICACION
La UMAE HGO No. 4 “Luis Castelazo Ayala” es un hospital de tercer nivel que recibe
embarazos complicados con distiroidismo pre gestacional o con diagnostico durante el

seguimiento gestacional.

Acorde a guias internacionales el espectro menor de la enfermedad conocida como
“Hipotiroxinemia Aislada del Embarazo”, no existe suficiente evidencia que respalde su
asociacién con mayor riesgo de complicaciones perinatales, tampoco lo existe a cerca del
beneficio de tratar esta alteracion durante el embarazo para el binomio. En este estudio
buscamos documentar que las complicaciones perinatales asociadas a hipotiroxinemia son
equivalentes a las observadas en el resto de distiroidismo, lo que justificaria el beneficio

potencial de su tratamiento en nuestra poblacion.

La literatura internacional no es concluyente respecto al efecto en la gestacion de este
espectro de la enfermedad tiroidea ya que existen revisiones controversiales, unas que
apoyan la asociacion a desenlaces perinatales adversos en pacientes que la padecen, pero
en otros no se han obtenido los mismos resultados. Sin embargo, si existen guias
internacionales en donde el tratamiento no se aconseja, sin embargo, otros consensos
dejan la decision de dar tratamiento a consideracion del clinico, individualizando cada caso
y cada poblacién. Por lo tanto, si se logra demostrar que en la poblacién existe comorbilidad

asociada a hipotiroxinemia, se unificaria el criterio de tratamiento.

OBJETIVO GENERAL
Describir el desenlace perinatal de embarazadas y recién nacidos con diagnéstico de
hipotiroxinemia aislada, hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo manifiesto (primario) en

el embarazo.
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Objetivos especificos

Determinar la prevalencia de hipotiroxinemia gestacional, hipotiroidismo subclinico y
manifiesto en las mujeres embarazadas de la UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 4
“Luis Castelazo Ayala”.

Determinar el desenlace perinatal en mujeres embarazadas y recién nacidos con
hipotiroxinemia aislada.

Determinar el desenlace perinatal en mujeres embarazadas con hipotiroidismo subclinico.
Determinar el desenlace perinatal en mujeres embarazadas con Hipotiroidismo primario
(manifiesto).

Comparar los desenlaces perinatales maternos y de los recién nacidos en los 3 diferentes
grupos de hipofuncién tiroidea; hipotiroxinemia, hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo

primario.

HIPOTESIS

H1:

La asociacion de la hipotiroxinemia aislada del embarazo con resultados perinatales
adversos es al menos similar que aquélla que se presenta en el Hipotiroidismo Subclinico

y manifiesto.

HO:
La asociacion de hipotiroxinemia con resultados perinatales adversos es menor que en el

Hipotiroidismo subclinico y el hipotiroidismo primario.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:

Observacional, transversal, retrospectivo, comparativo.

Periodo de estudio:

Para la elaboracion del protocolo agosto — noviembre 2021, recoleccion datos noviembre
2021 — enero 2022. Se consideraran a revision los casos diagnosticados entre enero 2018
a diciembre 2021.
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Universo de trabajo
Pacientes embarazadas complicadas con distiroidismo tratadas en la Unidad Médica de

Alta Especialidad en Gineco Obstetricia No 4 “Luis Castelazo Ayala”.

Obtencion de la muestra

La muestra se obtuvo a través de casos consecutivos de mujeres embarazadas que
clasificaron para algin tipo de distiroidismo (hipotiroidismo subclinico, primario e
hipotiroxinemia) que llegaron a la consulta externa de Endocrinologia y fueron tratadas,
seguidas y reclasificadas en la Unidad Médica de Alta Especialidad en Gineco Obstetricia
No 4 “Luis Castelazo Ayala”, con diagndstico de hipotiroxinemia, hipotiroidismo subclinico,

hipotiroidismo primario.

Tamafo de muestra
Se consideraran todos los casos con diagnostico de distiroidismo durante la gestacion

presentes en el periodo de estudio.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes derechohabientes al IMSS

Embarazo tnico

Con diagnéstico identificado en la gestacion de hipotiroxinemia, hipotiroidismo subclinico e
hipotiroidismo primario referidas a la Unidad Médica de Alta Especialidad en
Ginecoobstetricia No 4 “Luis Castelazo Ayala”.

Control prenatal en Unidad Médica de Alta Especialidad en Ginecoobstetricia No 4 “Luis

Castelazo Ayala”.

Criterios de no inclusion

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1

Pacientes con diabetes mellitus que ameritaron uso de insulina o con mal control
metabdlico.

Criterios de eliminacion

Pacientes con embarazos no resueltos en Unidad Médica de Alta Especialidad en Gineco
Obstetricia No 4 “Luis Castelazo Ayala”

Pacientes con expedientes incompletos.
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Definiciéon de variables.

VARIABLE

DEPENDIENTES

Parto pretérmino

Restriccion  del
crecimiento

intrauterino.

Peso bajo

Obito

Ingreso a Unidad
de Cuidados
intensivos

Neonatales

Preeclampsia

DEFINICION
CONCEPTUAL

Nacimiento que se
presenta antes de la
semana 37 de
gestacion

Feto con peso fetal
estimado

<P3, o menor al
percentil 10 con
alteraciones
hemodinamicas

Peso al nacimiento

menor al percentil 10.

Muerte fetal

Necesidad de ingreso
de un recién nacido a la
unidad de cuidados
intensivos neonatales.

Trastorno multisistémico
gue se presenta a edad
gestacional mayor de 20

semanas. |.

DEFINICION OPERACIONAL

Se obtendra del expediente la
edad gestacional menor a 37
semanas

Se obtendra del expediente
ultrasonido con reporte de
peso fetal estimado

<P3, o menor al percentil 10
con alteraciones
hemodinamicas (indice de
pulsatilidad de la Arteria
Cerebral Media <P5, de la
Arteria Umbilical >P95, de las
Arterias Uterinas >P95 e
indice Cerebro Placentario
<P5

Se recabaréa del expediente el

peso del recién nacido y se

percentilara con tablas
intergrown21st

acorde a sexo y edad
gestacional

Se obtendra diagnéstico de
muerte fetal del expediente
clinico.

Se obtendra de la historia
clinica neonatal el lugar al cual
ingreso el recién nacido.
Presién arterial mayor de
140/90 mm Hg, tira reactiva
EGO +30mg de

proteinas en dos muestras

con 1+,

con diferencia de 4h. En
ausencia de  proteinuria,
asociada con sintomas
cerebrales persistentes,
epigastralgia o dolor en
cuadrante superior derecho,
trombocitopenia con
alteraciones enzimas hepatica
y / o alteracion en la funcion

renal.

TIPO VARIABLE

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

ESCALA DE

MEDICION

Presente / ausente

Presente / ausente

Presente / ausente

Presente / ausente

Si/no

Presente / ausente
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Hipertension

gestacional

INDEPENDIENTES

Hipotiroxinemia

Hipotiroidismo

subclinico

Hipotiroidismo

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

Situacion definida por la
presencia de T4 libre
baja (por debajo del
P°10 o0 menor de 0.89 ng
/ dl) con TSH normal
acorde a edad
gestacional.

Falla tiroidea moderada
caracterizada por
niveles normales de T4y
T3 con concentraciones
séricas moderadamente
elevadas de TSH entre 5
y 10 mU x litro.

Enfermedad tiroidea y

primario se  caracteriza  por
aumento de la hormona
estimulante de la
tiroides (TSH) y
disminucioén de la
hormonat 4 libre.

OTRAS VARIABLES

Edad Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento de
un individuo.

Gestas Ndmero de embarazos.

Partos Finalizacion de la
gestacion, en la cual se
expulsan al feto,
placenta y membranas
por via vaginal.

Abortos Terminacion
espontanea o]
provocada de la

gestacion, o expulsion

del producto de la

Elevacion de la presién
arterial 2140/90 mm Hg en 2
tomas con diferencia de 4 hrs
en una mujer gestante
previamente normotensa (NT)
después de las 20 SDG y
hasta las 6 semanas
postparto sin proteinuria
significativa y sin evidencia de
datos de vasoespasmo (VE) o
dafio a 6rgano blanco.

Se obtendra del expediente
clinico los niveles de TSH por
arriba de lo esperado para
edad gestacional y niveles
normales de T4 libre.

Se obtendra del expediente
clinico los niveles de TSH por
arriba de lo esperado para
edad gestacional y niveles

normales de T4 libre.

Se obtendra del expediente
clinico los niveles de TSH por
arriba de lo esperado para
edad gestacional y niveles
bajos de T4 libre menor a 0.89

ng/ dl.

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento de la madre hasta
el momento del embarazo,
expresado en afios.

NUmero de embarazos al
momento del estudio

Numero de fetos expulsados

por via vaginal, previos al
estudio
Numero de pérdidas

gestacionales antes de la

vigésima semana

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Presente / ausente

Presente / ausente

Presente / ausente

Presente / ausente

Afios

Numero cardinal

Numero cardinal

Ndmero cardinal
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Ceséreas

Semanas de
gestacion al

diagnostico

Capurro

Forma de

nacimiento

Peso al

nacimiento

Sexo

gestacion, antes de la
vigésima semana menor
a 500 gramos.
Intervenciéon quirdrgica
gue permite la salida o
nacimiento de los
productos de la
concepcion  mediante
una incision abdominal
Semanas de un
embarazo contado a
partir del primer dia de la
Ultima menstruacion al
momento del
diagnéstico de
enfermedad tiroidea.
Criterio utilizado para
edad

gestacional de un

estimar la

neonato

Via por la cual un ser
vivo sale del vientre de

su madre.

Peso del recién nacido
registrado
inmediatamente
después de su
nacimiento
Caracteristica natural o
biolégica en base a los
genitales externos que
lo distingue en hombre o

mujer.

NUmero de nacimientos por

via abdominal

Tiempo en semanas de un
embarazo contado a partir del
primer dia de la dltima
menstruacion o ultrasonido al
momento del diagndstico de
distiroidismo.

Método basado en cinco
parametros clinicos y dos
parametros neurologicos

evaluados por pediatria

Via por la cual se lleva a cabo
el final de la gestacion

1. Parto eutécico espontaneo:
Nacimiento por via vaginal
cuyo trabajo de parto se
desencadené de manera
espontanea

2. Parto inducido: Nacimiento
por via vaginal cuyo trabajo de
parto previo se inicié mediante
inducciéon con anédlogos de
prostaglandinas

3. Cesarea Nacimiento por via

abdominal
Peso del recién nacido
registrado inmediatamente

después de su nacimiento

Género que se especifique en

el expediente clinico.

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

Nominal cualitativa

Cuantitativa

Nominal

Ndmero cardinal

Semanas con dias

Semanas con dias

0.-Parto
espontaneo
1.-Parto inducido

2.-Cesérea

Kilogramos

vaginal

Femenino/masculino
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Apgar El test de Apgar es el = Se obtuvo del expediente el = Cuantitativa Numero cardinal
examen clinico que se @ Apgar otorgado al minuto y a
realiza al recién nacido @ los 5 minutos de vida (tono,
después del parto, en esfuerzo respiratorio,
donde se realiza una @ frecuencia cardiaca, reflejos,
prueba en la que se color de piel.
valoran 5 parametros
para obtener una
primera valoracion
simple, y clinica sobre el
estado general del

neonato.

PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se utilizé6 una hoja de recoleccién de datos disefiada ex profeso para este estudio, la
revision de los expedientes y la obtencién de la informacion se realiz6 por un solo
observador. Los datos recolectados fueron codificados en la misma hoja y posteriormente

vaciados en una hoja de célculo.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva, como medidas de tendencia central (media) y de
dispersion (desviacién estandar, rango), para las variables cuantitativas continuas y
discretas, y en el caso de las variables nominales se realizé por medio de frecuencias y
proporciones. Se realizd el analisis bivariado en el caso de la variable dependiente
cualitativa, considerando que la variable independiente es cualitativa dicotémica, se
realizaron las tablas de contingencia correspondientes y se utilizé la prueba de chi cuadrada

para determinar si existen diferencias significativas en las proporciones de cada casilla.

En el caso de las variables cuantitativas, se utilizé la prueba de t de Student para muestras
no relacionadas para determinar si las diferencias observadas entre las medias son
significativas, siempre y cuando la distribucion de las variables cuantitativas fuera normal o

U de Mann-Whitney en caso de anormalidad de los datos.

En todos los casos se utilizo un valor de p < 0.05 para determinar si existié o no significancia
estadistica. El programa estadistico de apoyo que se utilizo para realizar el andlisis seré el
SPSS v20. La presentacion de resultados se realizd por medio de tablas segun los datos

registrados.
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Recursos humanos

Dra. Liliana Itzel Allende Trejo, residente de segundo afio de la subespecialidad en Medicina
Materno Fetal UMAE HGO 4 “Luis Castelazo Ayala”.

Dra. Gabriela Eridani Acevedo Rodriguez. Médico Adscrito al servicio de Endocrinologia.

CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

1. El investigador garantiza que este estudio tuvo apego a la legislacion y reglamentacion
de la Ley General de salud en materia de Investigacién para la Salud, lo que brinda mayor

proteccion a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, este proyecto esta considerado como sin riesgo ya que la
realizacion del presente se bas6é en revision de expedientes sin afectar el manejo

protocolario de los casos sin causar efectos perniciosos a la madre o al feto.

3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacién y se llevaron a cabo en plena
conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas
en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudéafrica) donde el investigador garantiza que:
a. Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a
realizar.
b. Este protocolo fue sometido a evaluacion y aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion y Comité Local de Investigacion en Salud.
c. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su
especialidad.
d. Este protocolo guardé la confidencialidad de las personas.
e. Este estudio no requiere carta de consentimiento informado por escrito.
4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg vy el
Informe Belmont.
5. El procedimiento para garantizar la confidencialidad de los datos personales y la
informacién obtenida fue el siguiente: no se registraron nombre o modo alguno de

identificacidn en la hoja de registro de datos.
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RESULTADOS

Con la finalidad de evaluar el desenlace perinatal de las mujeres y recién nacidos con
diagndstico de hipotiroxinemia aislada en el embarazo en comparaciéon con el resto de
distiroidismos (hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo manifiesto), se estudiaron 592
pacientes de UMAE HGO No. 4 “Luis Castelazo Ayala” hospital de tercer nivel que recibe
embarazos complicados con distiroidismo. De este universo de estudio considerando los
criterios de seleccion de los casos, se excluyeron 29 casos con DM descompensada y se

eliminaron 4 casos con expediente incompleto.

Finalmente, de 559 pacientes, se identificd una proporciéon de Hipotiroxinemia de 38.2 %,

hipotiroidismo sub clinico 11.2 % y 50.6 % de casos con hipotiroidismo manifiesto.

= Hipotiroxinemia Subclinico = Manifiesto

Grafico 1. Distribucion del distiroidismo en las pacientes evaluadas

En el analisis de datos se determind la comparaciéon de estos 3 grupos de pacientes,
ademas de las proporciones globales en cuanto a diagnéstico, tratamiento del distiroidismo,
y las condiciones evolutivas de la madre y del feto. Asi pues, se describen la distribucién
global de las variables y las caracteristicas que presentaron diferencias significativas entre

los grupos segun una p < 0.05.
La edad en promedio de la poblacion en general fue de 33.4 + 5.89 afios, el IMC de las

pacientes en promedio se observo en valores de sobrepeso, 29.5 % + 5.19 kg/m? En cuanto

a los antecedentes obstétricos se identificd en promedio, 2.42 gestas, media de resolucion
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por cesérea 0.99, partos 0.8 y abortos 0.66, con una edad gestacional al diagndstico en

25.14 semanas de gestacion.
estadisticamente significativas entre los distintos tipos de distiroidismo.

Ninguna de

Tabla 1. Variables demogréficas y antecedentes obstétricos distiroidismo

las variables present6 diferencias

Hipotiroxinemia  Subclinico Manifiesto Total
n 213 (38.2%) n63(11.2%) n 283 (50.6%) n 559 p
Edad afios Media + DE 33.7+5.1 325+6.2 33.34+£6.33 33.39+5.89 0.352
IMC kg/m2 Media +DE 29.5+4.7 28.5+6.0 29.72+£5.37 29.49+5.19 0.220
No 130 44 157 331 0.087
61.0 % 69.8 % 55.5 % 59.2 %
Obesidad Si 83 19 126 228
39.0 % 30.2 % 44.5 % 40.8 %
Media + DE 24+13 26+1.7 2.37+1.30 242 +1.34
Gestas edia 0.496
Partos Media + DE 0.8+1.0 0.7+£0.9 0.79+£1.12 0.80 £ 1.06 0.496
Media + DE 0.6+0.9 1.0+14 0.63+£0.96 0.66 £ 0.99
Abortos
0.894
i Media + DE 1.0+£0.9 1.0+£0.9 0.98 £ 0.83 0.99 £ 0.87
Cesareas
Edad Media + DE 25.4+ 6.4 25.0+7.9 2493+8.27 2514757 0.941
gestacional
al Dx

* Significancia estadistica ° Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje). Media (Desviacion estandar).

Fuente; Base de datos presente estudio

En relacién al diagnéstico y tratamiento del distiroidismo, se identificé una TSH global en

promedio 3.64 mUI/L, siendo por grupo 4.7, 4.0 y 2.0 mUI/L (p < 0.049) respectivamente

hipotiroidismo clinico, hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia. En los valores de T4, se

identific6 que, en el seguimiento de forma inicial, previo a la resoluciéon y en la

reclasificacién, los valores presentaron elevaciones paulatinas entre 0.71 a 0.86 ng/dL tanto

de forma global como entre los grupos independientes (p < 0.001) (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y tratamiento distiroidismo

Hipotiroxinemia  Subclinico Manifiesto Total
n213(38.2%) n63(11.2%) n 283 (50.6 %) n 559 P
- Media *DE 2.0+0.7 40+1.0 4,78 £ 2.68 3.64 £ 2.37 *0.049
TSH Inicial
TSH Previo Media = DE 1.5+£0.8 24+13 2.52 +1.98 2.12 +1.63 0.347
resolucion
TSH Media = DE 24+1.2 33x17 3.33+£2.93 2.96 + 2.33 0.757
reclasificacion
. Media + DE 0.7+0.1 0.9+0.2 0.67 £0.13 0.71+£0.16 *0.000
T4 Inicial
T4 Previo Media + DE 0.8+0.1 0.9+0.2 0.77 £0.16 0.79+£0.17 *0.000
resolucion
T4 Media + DE 0.9+0.2 1.0+£0.3 0.83+0.21 0.86 £0.21 *0.000
reclasificacion
0 8 1 13 22 *0.000
3.8% 1.6 % 4.6 % 3.9%
25 8 2 5 15
3.8% 3.2% 1.8% 2.7 %
50 91 15 29 135
42.7 % 23.8% 10.2 % 24.2 %
75 31 10 36 7
14.6 % 15.9 % 12.7 % 13.8 %
Dosis ipicial 80 1 0 0 1
”ata,\r}l“ée”to 0.5 % 0.0 % 0.0 % 0.2 %
100 70 30 164 264
32.9% 47.6 % 58.0 % 47.2 %
125 2 3 15 20
0.9% 4.8 % 5.3% 3.6 %
150 1 2 18 21
0.5% 3.2% 6.4 % 3.8%
175 1 0 0 1
0.5% 0.0 % 0.0% 0.2%
200 0 0 3 3
0.0 % 0.0 % 1.1% 0.5%
0 8 1 13 22 *0.000
3.8% 1.6 % 4.6 % 3.9%
25 6 2 4 12
Dosis final 2.8 % 3.2% 1.4 % 21%
tratamiento
Mg 50 77 13 27 117
36.2 % 20.6 % 9.5 % 20.9 %
75 32 9 35 76
15.0 % 14.3 % 12.4 % 13.6 %
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100 85 29 156 270

39.9% 46.0 % 55.1 % 48.3 %
125 1 5 22 28
0.5% 7.9% 7.8% 5.0%
150 4 3 19 26
1.9% 4.8 % 6.7 % 4.7 %
175 0 1 3 4
0.0% 1.6 % 1.1% 0.7 %
200 0 0 4 4
0.0 % 0.0 % 1.4% 0.7 %
Si 111 41 154 306 0.190
52.1% 65.1 % 54.4 % 54.7 %
Meta
alcanzada No 102 22 129 253
47.9 % 34.9% 45.6 % 453 %

* Significancia estadistica ° Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje). Media (Desviacion

estandar). Fuente; Base de datos presente estudio

De lo que respecta al tratamiento, el grupo de pacientes con hipotiroxinemia inicialmente la dosis mas
frecuente prescrita fue 50 mg/dia en el 42.7 % de casos, para los otros 2 grupos, se indicé con mayor

frecuencia dosis de 100 mg (Tabla 2). Al final del embarazo, las dosis se mantuvieron de forma similar.

En la reclasificacion HT, HS, HM se identifico que el 4.7 %, 14.3 % y 21.2 % de los casos mantuvieron

cifras de TSH mayores a 4 y menores a 0.89 en T4 respectivamente. (Grafico 2).

120.0%
100.0%
80.0%
60.0%
40.0%
20.0% .
0.0% Hipmoxinemia Ebclinico Manifiesto

B Hipotiroidismo de

. . 4.7% 14.3% 21.2%
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M Hipotiroidismo de
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reclasificacion No

W Hipotiroidismo de reclasificacion Si M Hipotiroidismo de reclasificacion No

Gréfico 2. Distiroidismo y reclasificacion
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Las caracteristicas de las pacientes en el seguimiento clinico de la gestacion incluyeron la

presencia de diabetes gestacional, hipertension gestacional, preeclampsia. (tabla 3).

Tabla 3. Distiroidismo y condiciones acompafiantes

Hipotiroxinemia  Subclinico Manifiesto  Total
n213(38.2%) n63(11.2%) n 283 (50.6%) n 559 P
175 48 215 438 0.913
No 76.2 % 76.0 % 78.4%
82.2%
DM _ 27 13 58 98
Gestacional 20.6 % 20.5 % 17.5%
12.7 %
. 11 2 10 23
Tipo 2 controlada 5.2 % 3.2% 35%  41%
129 34 157 320 0.567
Dieta 54.0% 55.5% 57.2%
60.6 %
83 28 121 232
Tratamiento Dieta + Metformina 44.4 % 42.8 % 41.5%
39.0%
1 1 5 7
Insulina 1.6 % 1.8% 1.3%
0.5%
31 7 35 73 0.688
Si 11.1 % 12.4 % 13.1%
Hipertension 14.6 %
Gestacional 182 56 248 486
No 88.9 % 87.6 % 86.9
85.4 % %
7 3 18 28 0.298
Si 4.8 % 6.4 % 50%
Preeclampsia 3.3 %
206 60 265 531
No 95.2 % 93.6 % 95.0%
96.7 %
1 0 0 1 0.443
Si 0.0% 0.0% 0.2%
0.5%
HELLP 212 63 283 558
No 100.0 % 100.0 % 99.8%
99.5 %
4 0 2 6 0.227
Si 0.0% 0.7 % 1.1%
Hemorragia 1.9 %
209 63 281 553
No 100.0 % 99.3 % 98.9%
98.1 %

* Significancia estadistica ° Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje). Fuente; Base

de datos presente estudio
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Respecto a diabetes gestacional en el 17.5 % de los casos, de los cuales el 57.2 % fue

tratado solo con dieta, y el 41.5 % con dieta + metformina.

Se observé ademas hipertensién gestacional en el 13.1 % del total de casos con una mayor
prevalencia en el grupo de hipotiroxinemia incluso por arriba del grupo de hipotiroidismo

manifiesto (gréafico 3).
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Grafico 3. Distiroidismo - Hipertensién gestacional

Preeclampsia se presentd en un total de 5 % con una mayor proporcion en el grupo de
hipotiroidismo manifiesto sin embargo en el grupo de hipotiroxinemia un porcentaje de 3.3
% (grafico 4), sindrome de HELLP en una paciente 0.2 % y hemorragia en 6 casos 1.1 %.

Ninguna de las caracteristicas clinicas presento diferencias significativas entre los grupos.
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M Preeclampsia Si M Preeclampsia No

Gréfico 4. Preeclampsia y distiroidismo
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Finalmente, en las caracteristicas de los resultados perinatales fetales, se identific6 una

resolucion predominantemente por via cesérea en el 63.3 % de casos, con mayor

distribucion del género masculino en 53.7 %, el peso del recién nacido fue menor para los

casos de madres con hipotiroidismo subclinico 2848.2 gramos vs 3000 gramos de los otros

2 grupos (p < 0.019) (gréfico 5).
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Grafico 5. Peso al nacer y distiroidismo

La edad por Capurro fue similar en los grupos con 38 semanas de gestacion (p < 0.001).

Sin embargo, los casos con prematurez se identificaron en mayor proporcién entre los

casos de madres con hipotiroidismo subclinico 17.5 % (0.027) (gréfico 6).

100.0%
90.0%
80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%

10.0% - ] [ ]

0.0% T . - o
Hipotiroxinemia Subclinico Manifiesto
B Prematurez Si 8.0% 17.5% 11.3%
M Prematurez No 92.0% 82.5% 88.7%

M PrematurezSi M Prematurez No

Gréfico 6. Prematurez y distiroidismo

30



De forma general el 75.1 % de los fetos se distribuyé entre los percentiles 11-90. La mayor
distribucion por grupos del percentil de peso postnatal fue en el percentil 50 con 27.2 %
para la hipotiroxinemia, entre los percentiles 11- 50 para hipotiroidismo subclinico que
represento 39.7 %, y entre los percentiles 50- 90 en el hipotiroidismo manifiesto con 26.1

%. (Tabla 4).

Tabla 4. Distiroidismo y condiciones del recién nacido (RN)

Hipotiroxinemia Subclinico Manifiesto  Total
n 213 (38.2 %) n 63 (11.2%) n 283 (50.6%) n 559 P
Parto 78 23 103 204  0.913
36.6 % 36.5% 36.4 % 36.5%
Cesarea 135 40 179 354
Resolucion 63.4 % 63.5% 63.3% 63.3 %
Aborto
0 0 1 1
0.0 % 0.0% 0.4% 0.2%
108 22 129 259  0.079
Femenino 50.7 % 34.9 % 45.6 % 46.3 %
Sexo del RN 105 41 154 300
Masculino 49.3 % 65.1 % 54.4 % 53.7%
Peso al nacer Media 3006.9 2848.2 3017.89 2994.57 0.019
DE * 433.6 467.5 438.55 442.32
3 7 2 10 19 0.077
3.3% 3.2% 35% 34%
5 10 2 19 31
4.7 % 3.2% 6.7 % 5.5%
10 23 9 19 51
10.8 % 14.3 % 6.7 % 9.1%
50 25 66 141
11-50 23.5 % 39.7 % 233% 252 %
Percentil de 50 58 13 70 141
producto 27.2% 20.6 % 24.7 % 25.2 %
54 10 74 138
50-90 25.4 % 15.9 % 26.1%  24.7%
% 5 2 19 26
2.3 % 3.2% 6.7 % 4.7 %
6 0 6 12
95 2.8% 0.0 % 2.1% 2.1%
0 0 1 1 2 0.106
0.0 % 1.6 % 0.4 % 0.4 %
0 0 1 1
APGAR 3 0.0 % 0.0 % 0.4 % 0.2%
MINUTO 1
5 0 0 3 3
0.0 % 0.0 % 1.1% 05%
6 9 0 5 14
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4.2 % 0.0 % 1.8% 25%
7 24 6 30 60
11.3 % 9.5% 10.6 % 10.7 %
8 125 35 168 328
58.7 % 55.6 % 59.4 % 58.7 %
9 55 20 75 150
25.8 % 317 % 26.5 % 26.8 %
10 0 1 0 1
0.0% 1.6 % 0.0% 0.2%
0 0 1 1 2 0.421
0.0% 1.6 % 0.4 % 0.4 %
5 0 0 1 1
0.0% 0.0% 0.4 % 0.2%
7 2 0 3 5
APGAR 0.9% 0.0% 11% 0.9%
MINUTO 5 8 25 3 32 60
11.7 % 4.8 % 11.3 % 10.7 %
9 186 58 244 488
87.3% 92.1% 86.2 % 87.3%
10 0 1 2 3
0.0% 1.6 % 0.7 % 0.5%
Capurro Media + DE 384+1.6 38.1+2.0 38.32+1.67 38.33
1.67 0.000
Sj 17 11 32 60 0.027
8.0% 17.5% 11.3 % 10.7 %
Prematurez
No 196 52 251 499
92.0 % 82.5% 88.7 % 89.3 %
Sj 40 13 46 99 0.622
18.8 % 20.6 % 16.3 % 17.7 %
RCIU
No 173 50 237 460
81.2% 79.4 % 83.7 % 82.3 %
0 1 2 3 0.353
Si 0.0 % 1.6 % 0.8% 0.5%
Obito
NoO 213 62 281 556
100.0 % 98.4 % 99.3 % 99.5 %
Alojamiento 164 44 211 419  0.480
conjunto 77.0 % 69.8 % 74.6 % 75.0 %
Cunero 44 15 56 115
Ingreso a patolégico 20.7 % 23.8 % 19.8 % 20.6 %
5 4 15 24
UTIN 23 % 6.3 % 53 % 4.3 %
0 0 1 1
UCIN 0.0 % 0.0 % 0.4 % 0.2%
Sj 0 0 2 2 0.185
Hipotiroidismo 0.0% 0.0% 0.7% 0.4%
congénito NoO 213 63 281 557
100.0 % 100.0 % 99.3 % 99.6 %

* Significancia estadistica ° Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje). Media (Desviacion
estandar). Fuente; Base de datos presente estudio
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El 14.3 % de casos observo un APGAR de 7 o menor al minuto, y solo 1.5 % con APGAR
7 o0 menor a los 5 minutos. El 75 % de pacientes ingreso en alojamiento conjunto. La RCIU
ocurrié en el 17.7 % de casos (gréafico 7), 3 pacientes fueron ébito 0.5 % y se identificé en
2 pacientes hipotiroidismo congénito, donde cabe mencionar que, a pesar de no observar
diferencias significativas, ambos casos ocurrieron entre los productos de madres con

hipotiroidismo manifiesto (p < 0.185).
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Grafico 7. RCIU y distiroidismo
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En general se alcanzé la meta de control en el 54.7 %, la meta alcanzada para cada tipo de

distiroidismo se resume en el grafico 7.
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Grafico 7. Meta alcanzada segun el distiroidismo

DISCUSION

Segun las descripciones de Lopez y cols, con respecto a la hipotiroxinemia aislada, la
frecuencia se ha reportado en aproximadamente el 1.3 % de las mujeres embarazadas, sin
embargo, puede llegar al 25.4 %, lo que no posiciona con una elevada prevalencia del
disgnostico.?® Al respecto también en 2016, la Dra. Bedwell realiz6 un estudio en 480
pacientes embarazadas con diagndstico de algun tipo de distiroidismo pre y gestacional en
donde la prevalencia de hipotiroxinemia utilizando los criterios ATA represent6 el 2 % de la
muestra. 32 Otros estudios como el de Su y cols. describen que el efecto de la
hipotiroxinemia materna aislada (HIM) sobre las complicaciones del embarazo y los
resultados neonatales en seres humanos sigue siendo controvertido. En su estudio se
incluyeron un total de 8173 mujeres, de las cuales 342 (4.18 %) fueron diagnosticadas con
HIM. 3

Hamm en 2009 describié que, aunque se dispone de datos sobre las consecuencias del

hipotiroidismo, se sabe menos acerca de las consecuencias de la hipotiroxinemia, una
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deficiencia relacionada y mas comun de la hormona tiroidea, en la que como ya se
menciono los niveles de tiroxina libre estan deprimidos por debajo del percentil 10 de la
poblacién sin un aumento correspondiente de la hormona estimulante de la tiroides. El
tratamiento del hipotiroidismo previene los efectos en el feto. Existe interés en determinar
si este es también el caso de la hipotiroxinemia, aunque a razon de nuestros hallazgos,
hasta el 8% de los recién nacidos hijos de madres con hipotiroxinemia llegan a cursar con
prematurez.! Similar a lo descrito por Gong y cols de parto prematuro como riesgo entre

los casos de hipotiroxinemia.

En el estudio de 2016 de la Dra. Bedwell en los resultados perinatales de todo tipo de
distiroidismo sin realizar distincion entre ellos, se incluyeron a 333 mujeres, observando la
frecuencia de enfermedad hipertensiva fue del 16.81 %; donde el diagndstico mas frecuente
fue hipertension gestacional leve (7.1 %) y preeclampsia severa (5 %), similar a nuestra
poblacién con 13.1 % (preeclampsia 5 %). El 20.1 % diabetes mellitus vs nuestra poblacion
21.5 %. 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. También de forma similar a
nuestros hallazgos, que como se ha mencionado, los resultados son de caracter descriptivo,
ya gque no se observaron diferencias significativas entre estas distribuciones y el tipo de

distiroidismo. 32

Contrario a estas observaciones, en otro estudio previo, Gong y cols. indicaron que la HIM
identificada en el segundo trimestre de gestacion era un factor de riesgo de hipertension
gestacional, con una razén de momios igual a 4.02 (p <0.01).3* Algunos estudios como el
de Ledn et al, han informado de un mayor riesgo y rotura prematura de membranas y un
menor peso medio al nacer. ** Otro estudio realizado por Su y cols, ha demostrado que el
diagnéstico en las primeras 20 semanas de gestacion se ha asociado en algunos casos con
un mayor riesgo de sufrimiento fetal (basado en el analisis de variabilidad de la frecuencia

cardiaca fetal), malformaciones musculo esqueléticas y pequefos para la edad gestacional.
36

No obstante, y de lo cual consideramos un abordaje interesante para futuras
investigaciones (el alcance de la presente no se encamino a la referencia); la

hipotiroxinemia materna ademas se ha asociado con una serie de variaciones en el
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desarrollo neurolégico del nifio, incluyendo menores puntuaciones de inteligencia,
desarrollo verbal, tiempo de reaccion, cognicion general y rendimiento motor. Ademas, se
ha evidenciado la importancia del momento de la gestacion en que aparece dicha

disfuncion, observandose las consecuencias mas drasticas durante el embarazo temprano.
40

Finalmente, en 2020, Chen y cols, en poblacion china, refieren que los resultados maternos
adversos y las complicaciones perinatales se asocian con el hipotiroidismo materno
manifiesto y subclinico, pero no esta claro si estas complicaciones también ocurren en
mujeres con hipotiroxinemia aislada durante el embarazo. El estudio incluy6 datos de 2.864
mujeres embarazadas en el primer trimestre (67 mujeres con hipotiroxinemia aislada, 784
mujeres eutiroideas) y el segundo trimestre (70 mujeres con hipotiroxinemia aislada, 1.943
mujeres eutiroideas) del embarazo. Se comparo la incidencia de resultados adversos del
embarazo y complicaciones perinatales entre mujeres en el primer trimestre y el segundo
trimestre con hipotiroxinemia aislada. El investigador refiere que no hubo diferencias
significativas en las tasas de incidencia de resultados maternos adversos y complicaciones
perinatales entre pacientes en el primer y segundo trimestre con hipotiroxinemia aislada.
Concluyeron que los resultados de este estudio indican que la hipotiroxinemia aislada no

aumenta la incidencia de resultados maternos adversos y complicaciones perinatales. ¢V

CONCLUSIONES

La prevalencia de hipotiroxinemia gestacional en las mujeres embarazadas de la UMAE,
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, se posiciona de forma elevada
respecto a las descripciones literarias siendo la forma mas frecuente de distiroidismo

diagnosticado durante la gestacion.

Ninguna de las caracteristicas clinicas adversas de la gestacion presento diferencias
significativas entre los grupos, lo que indica que la presencia de cualquier tipo de
distiroidismo parece relacionarse con las mismas alteraciones maternas en el seguimiento
evolutivo de la gestacion. En algunas de ellas como es el caso de hipertensién gestacional
y la hemorragia se presentaron con mayor proporcion en los casos de hipotiroxinemia

incluso por encima del hipotiroidismo manifiesto.
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El desenlace perinatal de embarazadas y recién nacidos con diagnéstico de hipotiroxinemia
aislada en el embarazo versus hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo manifiesto
(primario) presento tasas similares de eventos adversos fetales y maternos, siendo para el
hipotiroidismo subclinico una mayor proporciéon de prematurez y peso bajo promedio al
nacimiento. Sin embargo, la restriccion del crecimiento intrauterino se present6 en segundo

lugar en el grupo de hipotiroxinemia por encima del grupo de hipotiroidismo manifiesto.

El llevar la TSH a las metas adecuadas al finalizar el embarazo, se asocia con menor

probabilidad de desarrollar hipertension gestacional, preeclampsia, prematurez y RCIU.
La asociacién de la hipotiroxinemia aislada del embarazo con resultados perinatales

adversos se presenta en proporciones similares con respecto al hipotiroidismo subclinico o

manifiesto.
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ANEXOS

RESULTADOS PERINATALES DE HIPOTIROXINEMIA AISLADA COMPARADA CON
HIPOTIROIDISMO DURANTE EL EMBARAZO EN EL HOSPITAL DE GINECO
OBSTETRICIA No. 4 “LUIS CASTELAZO AYALA

FOLIO

EDAD:

IMC: OBESIDAD: SOBREPESO:

NORMAL:

GESTAS: PARTOS: CESAREAS:

ABORTO:

EDAD GESTACIONAL AL DX:

TSH INICIAL: T4L INICIAL: DX:

TSH PREVIA A LA RESOLUCION: T4L PREVIA A LA RESOLUCION:
DOSIS INICIAL: DOSIS FINAL:

VIA DE RESOLUCION DEL EMBARAZO

CAPURRO: APGAR |/ SEXO: M F___OBITO: SI NO
RCIU SI NO PESO AL NACER: PESO BAJO : SI

NO

Aborto; S NO PREMATURO: SI NO

INGRESO A UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS S| NO

DMG SI NO DIABETES PREGESTACIONAL SI NO
HIPERTENSION GESTACIONAL: SI NO

PREECLAMPSIA: SI NO

HELLP: SI NO
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