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Asociacion de Hipotiroidismo Subclinico con Resultados Perinatales Adversos

|.Resumen estructurado
Antecedentes. El hipotiroidismo subclinico es una entidad reconocida desde el siglo

pasado pero que no ha impactado como otras patologias donde las complicaciones llegan
a ser severas. Sin embargo, se ha observado que incrementa el riesgo de diabetes
gestacional, enfermedades hipertensivas asociadas al embarazo, parto pretérmino, feto
pequefio para edad gestacional, entre otras. Actualmente no existe consenso sobre el
tamizaje con perfil tiroideo durante la gestacion, por lo que demostrar un incremento en la
tasa de resultados adversos podria apoyar en la recomendacion de iniciar tamizaje
universal con perfil tiroideo dada la alta prevalencia de hipotiroidismo subclinico en nuestra
poblacion.

Objetivo. Determinar si existe una mayor tasa de resultados perinatales adversos en
pacientes embarazadas con hipotiroidismo subclinico

Justificacion. Para recomendar el tamizaje universal con perfil tiroideo para la deteccion
de hipotiroidismo subclinico en nuestra poblacion, es necesario demostrar que existe un
incremento en la tasa de resultados perinatales adversos en pacientes con hipotiroidismo
subclinico con el objeto de disminuir complicaciones durante la gestacion.

Metodologia. Estudio analitico, observacional, transversal y retrospectivo. Se obtendra la
informacion de expedientes de pacientes con diagnostico de hipotiroidismo subclinico y
sanas, con resolucion de la gestacion en la Unidad tocoquirdrgica del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” de marzo 2020 a marzo 2023.

Resultados esperados. Se espera demostrar que en embarazos con hipotiroidismo
subclinico existe una mayor tasa de resultados perinatales adversos comparado con

poblacion sana.

Palabras clave. Hipotiroidismo subclinico, embarazo, resultados perinatales.



Il. MARCO TEORICO

I1.1 Tiroides

Es una glandula endocrina conformada un lobulo derecho e izquierdo unidos por un istmo,
se localiza en el cuello debajo del cartilago tiroideo, su peso aproximado es de 15-20
gramos. Su funcion principal es sintetizar y secretar hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y

triyodotironina (T3).

Dentro de las endocrinopatias estudiadas, el hipotiroidismo es una patologia comun, cuya

incidencia se ve modificada por edad y sexo. '

Se define como la disminucion en el efecto de las hormonas tiroideas a nivel tisular, esta
disminucion de las concentraciones séricas de las hormonas tiroideas tiene como resultado

el incremento en la secrecién y aumento en la concentracion sérica de TSH. 2

De acuerdo al nivel en el eje endocrino donde se encuentre la alteracion existe:
Hipotiroidismo primario, donde la glandula tiroidea tiene una incapacidad para suministrar
una cantidad suficiente de hormonas, y el Hipotiroidismo central, que se subdivide en

hipotiroidismo secundario cuando exite estimulacion inadecuada de una glandula

intrinsecamente normal que resulta de un defecto a nivel de la hipofisis; e hipotiroidismo

terciario si la glandula afectada es el hipotalamo. 2

El hipotiroidismo puede tener diversas causas entre las que se encuentra: alteraciones
congénitas, déficit o aumento de yodo, farmacos, procesos tiroideos inflamatorios,

autoinmunes, post cirugia o radiacion.
Diagnéstico

Cuando se sospecha que un paciente pueda cursar con patologia tiroidea es indispensable
iniciar la evaluacion con pruebas que nos ayuden a confirmar la alteracién en los niveles de
hormonas tiroideas. En casos graves de hipotiroidismo podria realizarse un diagnostico con
una evaluacion clinica, sin embargo, en caso leves como hipotiroidismo subclinico el

diagnéstico clinico es menos preciso. *



La determinacion serica de TSH ha demostrado ser la mejor prueba Unica para la exclusion
o deteccion de Hipotiroidismo. La secrecion de TSH es exquisitamente sensible a leves
incrementos, asi como a la disminucién de la T4L sérica. Las anormalidades en los niveles
séricos de TSH durante el desarrollo de hipotiroidismo o hipertiroidismo ocurren antes que

las anormalidades T4L sean detectables. *

1.2 Hipotiroidismo subclinico

Expertos representantes de la Asociacion Americana de Tiroides, Asociacion Americana de
Endocrinos y la Sociedad Endocrina formaron un comité que en 2002 definio al
hipotiroidismo subclinico como el hallazgo en individuos generalmente asintomaticos de

cifras elevadas de TSH con niveles de T4 libre en rango de normalidad. *

A pesar de ser un problema frecuente, el tamizaje, diagnostico y tratamiento no esta
claramente establecido. Su diagndstico se basa en determinaciones bioquimicas, es
importante que se determien los valores de normalidad para las diferentes poblaciones

referencia y se realice una segunda determinacion para confirmar el diagnéstico. *

Las causas mas comunes de hipotiroidismo subclinico son la tiroiditis autoinmune crénica,
el tratamiento ablativo tiroideo y el seguimiento incorrecto del tratamiento sustitutivo con

tiroxina. °

No se han establecido recomendaciones estandarizadas para la deteccién de
enfermedades tiroideas. Sin embargo, debido a la alta prevalencia de hipotiroidismo
subclinico y los factores de riesgo metabdlicos asociados, la Asociacion Americana de la
Tiroides recomienda el cribado mediante la medicion de TSH sérica comenzando a la edad

de 35 afios y cada 5 afios. La evidencia apunta principalmente a las mujeres. °

Las personas con sintomas y signos potencialmente atribuibles a una disfuncién de la
tiroides y las personas con factores de riesgo para su desarrollo pueden requerir pruebas

de TSH sérica mas frecuentemente.

Los pacientes con hipotiroidismo subclinico tienen una alta tasa de progresién a
hipotiroidismo clinicamente evidente, un 2,6% cada ano si los anticuerpos antiperoxidasa
estan ausentes y el 4,3% si estan presentes. Sin embargo, algunas personas no mostraran

progresion, incluso pocos de ellos experimentaran normalizacién. Los niveles séricos de



TSH superior a 10 mUI/L predice una mayor tasa de progresion. En un estudio en hombres
y mujeres mayores de 55 afios con una media de seguimiento de 32 meses, el nivel de TSH

normalizé en el 52% de las personas con una TSH sérica inferior a 10 mUl/ml. ©

11.3 Hipotiroidimos subclinico en el embarazo

Introduccion
El hipotiroidismo subclinico se considera una de las patologias endocrinas mas frecuentes
en mujeres en edad reproductiva.” Se caracteriza por un valor de hormona estimulante de
la tiroides (TSH) por arriba de los niveles normales para cada trimestre y una
concentracion de tiroxina libre sérica (T4L) normal.”® La Sociedad de Endocrinologia ha
establecido los puntos de corte de TSH en el primer trimestre menor a 2.5 mU/L y, en el

segundo y tercero menor a 3 mU/L."

Prevalencia
La prevalencia del hipotiroidismo subclinico durante el embarazo es de 3 a 5%."" En México
se ha reportado hasta 21.1% de acuerdo a un estudio realizado en el Instituto Nacional de
Perinatologia, lo que se traduce en una mayor prevalencia en nuestra poblacion a lo

reportado en la literatura.?

Causas
Se ha observado que de acuerdo a la ingesta suficiente o insuficiente de yodo el
hipotiroidismo subclinico en el embarazo puede ser por tiroiditis autoinmine o bocio
respectivamente; existen multiples anticuerpos contra la tiroides medibles, siendo el mas
comun los ATPO. Ademas existen otras causas secundarias como el hipotiroidismo
posquirurgico, posterior a procedimientos como tiroidectomia o lobectomia, la ablacion con
yodo radioactivo, secundario a medicamentos como por ejemplo litio y amiodarona,
congénito o hipotiroidismo central debido a alteracion del eje hipotalamo- hipdfisis -

tiroides.™
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Fisiologia

La regulacién tiroidea se lleva a cabo mediente la adecuada funcién del hipotalamo —
hipofisis — tiroides, llevandose a cabo la sintesis de la hormona liberadora de tirotropina en
el hipotalamo, ésta estimula las células tirotropas en la glandula hipdfisis anterior para
secretar la TSH. La TSH se une al receptor de TSH en las células foliculares tiroideas y
genera la sintesis de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), que es la forma activa y gran parte
su produccion es producto de la conversion periférica de T4 a T3 a través de la actividad
de la desyodinasa. La deiodinasa tipo 3 tiene como funcién desactivacion de la hormona
tiroidea. Estas hormonas se encuentra unidas de manera no covalente a tres proteinas: la
globulina de union a la tiroides (TBG), albumina y transtiretina, de las cuales la T4 tiene alta
afinidad por la TBG. "

Alrededor de un 99% de hormonas tiroideas se transportan unida proteinas como la TGB.
Durante la gestacion ocurre un aumento de los niveles, por lo que se debe aumentar la
sintesis de hormonas tiroideas, para garantizar niveles adecuados de hormonas tiroideas

libres. ™

En el feto la tiroides esta presente desde la semana 12 semanas, siendo funcional alrededor
de la semana 18 — 20 ya que se establece el eje hipotalamo-hipofisis-tiroides, por ello el
neurodesarrollo fetal en el primer trimestre depende directamente de la produccioén tiroidea

materna. "

Por otra parte, dentro de los cambios fisiologicos del embarazo encontramos un incremento
en el volumen tiroideo de hasta 10% cuando la ingesta de yodo es adecuada, y 40% cuando
existe deficiencia, como resultado existe un incremento de produccion de hormonas
tiroideas en un 50%, llegando a su nivel mas alto alrededor del segundo trimestre y

permanece elevada durante todo el embarazo. '

Como medida reguladora se encuentra la gonadotropina coriénica humana R (3-hCG), ya
que comparte la subunidad a con la TSH, de esta forma tiene una accién agonista sobre
las células foliculares tiroideas con un aumento T4 y T3 que actuan como retroalimentacion

negativa que disminuye los niveles de TSH.">"’
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El papel el yodo como precursor en la sintesis de hormona tiroidea se ve alterado durante
el embarazo, ya que aumenta la excrecion renal de éste, sin que exista una endoégena
compensatoria por ende se recomienda que durante el embarazo el aporte en la dieta de
yodo sea 250-500 ug. '

El hipotiroidismo gestacional se asocia a multiples complicaciones maternas y fetales
durante la gestacion, tales como aborto espontaneo, parto pretermino, enfermedades
hipertensivas, anemia, hemorragia obstetrica, desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta, muerte fetal y/o neonatal, principalmente en pacientes con hipotiroidismo
clinico.

Ya que la funcién tiroidea se encuentra estrechamente relacionado con el neurodesarrollo
fetal se ha asociado al hipotiroidismo materno con deterioro del desarrollo neuropsicologico
fetal principalmente cuando se trata de hipotiroidismo clinico. Asi mismo con aumento en el
sufrimiento fetal, defectos en la vision, malformaciones congénitas del sistema de

circulacion.™

Del mismo modo, la alteracion de la funcion tiroidea se ha relacionado en el caso de la
pérdida gestacional temprana, principalmente cuando se asocia a la presencia de
anticuerpos antitiroideos, ya que esto aumenta la actividad autoinmune en contra de la
unidad fetoplacentaria. Los anticuerpos antitiroideos pudieran cumplir un papel de
marcadores periféricos de funcion T anormal y no precisamente anticuerpos patogénicos
causantes de la pérdida gestacional.?® Estos actuan aumentando la respuesta Th1
proinflamatoria.?’?* Ademas aumenta la migracion y actividad de células natural killer (NK)
y citotdxicas NK con lo que posiblemente se produzca el fallo reproductivo.?*

La presencia de anticuerpos antitiroideos se ha visto relacionada con el déficit de vitamina
D, que a su vez se relaciona con la regulacion y activacion de genes homebox como

HOXA10, fundamental en la regulacion del proceso de implantacion.?

En cuanto a la ruptura prematura de membranas (RPM), la relacion existe con la presencia
de anticuerpos anti-TPO, que aumentan la liberacion de citoquinas proinflamatoria que

elevan prostaglandinas y metaloproteinasas de la matriz causando RPM.?628

Otra asociacion existente es el hipotiroidismo con la atonia y alteraciones de la coagulacién

y como consecuencia alto riesgo de hemorragia obstetrica. Las causas de esta hipotonia

12



incluyen intoxicaciones enddgenas, cambio de tejido muscular, impregnacién de mixedema,
hipovitaminosis (vitamina B1) que afecta la transmision del impulso nervioso y cambios
hidroelectroliticos que conlleva a cambios de interaccién entre actina y miosina dificultando
la contraccion. La acidosis metabodlica también modifica la distribucion extracelular de
cationes y tiene influencia negativa en las contracciones a través de la disminucion de

potenciales de membrana con contracciones insuficientes.?®

El aumento de estrés oxidativo secundario a hipotiroidismo en el embarazo, causa también
aparicion de trastornos hipertensivos del embarazo por sobre expresion de isoformas de
superoxido dismutasa que causan desarrollo placentario alterado. *° Durante el embarazo
temprano la decidua alberga un ambiente proinflamatorio que soporta la formacion de la
placenta y un ambiente antiinflamatorio que es inmunotolerante al feto. A medida que
avanza la gestacion, existe modulacion continua deli sistema inmune con reduccion de las
citocinas proinflamatorias y aumento de las contrarreguladoras como IL-10. La mayoria de
estudios reportan niveles aumentados maternos de citocinas inducidas por anticuerpos

antitiroideos en embarazos complicados por preeclampsia.?”*!

Otra patologia encontrada en las pacientes con hipotiroidismo es restriccion del crecimiento
intrauterino, como consencuencia de la estimulacion de la funcion endocrina de los
trofoblastos con produccion aumentada de lactégeno placentario y gonadotropina corionica
humana; en la placenta humana, la T3 estimula la produccion de 17 estradiol y factor de
crecimiento epidérmico.**® En estos embarazos se ha encontrado en las vellosidades
terminales proliferacion citotrofoblastica reducida y angiogénesis vellosa aumentada.®* De
manera secundaria la hipoxia y el estrés oxidativo por hipotiroidismo podrian causar un
aumento en la vasoconstriccion y afectar el crecimiento intrauterino. %

La funcidon anabdlica de las hormonas tiroideas en el metabolismo fetal, afectan la
biodisponibilidad fetal de factores de crecimiento como la leptina, prostaglandinas, hormona

del crecimiento y factores de crecimiento similares a la insulina.®

El puntaje de APGAR depende de la circulacion uteroplacentaria y la oxigenacion
fetoplacentaria durante el embarazo, se ha descrito que estos puntajes suelen ser menores
en recien nacidos de madres con hipotiroidismo hasta el termino del embarazo. # Existen
estudios que demuestran relacion entre las especies reactivas de oxigeno aumentadas y

bajos puntajes de APGAR del recién nacido.*”
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1.4 Asociacion del hipotiroidismo subclinico con eventos obstétricos negativos

Los estudios que evaluan la asociacion del hipotiroidismo subclinico con resultados
positivos, negativos y en las que no existe asociacion incluyen aborto espontaneo, muerte
fetal, parto prematuro, diabetes gestacional, hipertensién gestacional, trastornos
hipertensivos, desprendimiento de placenta, bajo peso al nacer, puntuacién de Apgar a los
5 min <7 y menor coeficiente intelectual infantil. Los estudios se han centrado en dos pilares
principales, la relacién entre el hipotiroidismo subclinico con el desarrollo cerebral del feto
y su relacién con el desarrollo uteroplacentario adecuado, que de no llevarse acabo
adecuadamente puede resultar en insuficiencia placentaria, lo que provoca resultados

obstétricos adversos. '3

Existen varios estudios que abordan los resultados obstétricos en pacientes con
hipotiroidismo subclinico. Un estudio prospectivo de cribado de tiroides en el hospital de
Parkland encontré que los embarazos en mujeres con hipotiroidismo subclinico tenian tres
veces mas probabilidades de complicarse con desprendimiento placentario, asi como la
asociacion de la patologia endocrina materna con complicaciones como hipertension, parto

prematuro, bajo peso al nacer y muerte fetal."”

Dentro de la bibligrafia tambien encontamos datos en los que se evidencia mayor numero
de resolucion del embarazo mediante césareas al contar con el antecedente de
hipotiroidismo subclinico, asi como mayo riesgo de hemorragia obstetrica, y que sugieren

se inicia cuando los niveles séricos de TSH superan los 2,5 mU/L."®

1.5 Asociacion del hipotiroidismo subclinico trastornos hipertensivos

Varios estudios han investigado la relacién entre el hipotiroidismo subclinico y la
hipertensién gestacional. Un metaanalisis encontré que el hipotiroidismo subclinico en el
embarazo esta asociado con un mayor riesgo de desarrollar trastornos hipertensivos del

embarazo, y esta asociacion existe independientemente del periodo gestacional.™

Aunque
los estudios no son completamente consistentes, sugieren que el hipotiroidismo subclinico

puede aumentar el riesgo de hipertension gestacional.
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En general, estos estudios sugieren que el hipotiroidismo subclinico puede aumentar el
riesgo de complicaciones obstétricas en el embarazo y que el tratamiento puede ser

beneficioso en algunos casos.

En México no se dispone de material especifico que dicte el tamizaje de hipotiroidismo
subclinico en pacientes embarazadas, por lo que al conocer su relacion con desenlases
obstétricos adversos se podria formular un algoritmos de diagnostico y tratamiento
oportuno, con la finalidad de obtener una adecuada resolucion obstétrica y mejorar el

pronostico fetal.
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I1l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dada la alta prevalencia de hipotiroidismo subclinico reportada en nuestra poblacion, es
necesario determinar si existe un incremento en la tasa de resultados perinatales
adversos al compararlo con poblacion sana. Es por ello por lo que se plantea la siguiente
pregunta de investigacion:

¢ Existe un incremento en la tasa de resultados perinatales adversos en embarazadas con
hipotiroidismo subclinico cuando se compara con embarazadas sanas?
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I\V. JUSTIFICACION

Los estudios en nuestra poblacién han demostrado que existe una mayor prevalencia de
hipotiroidismo subclinico. Sin embargo, para recomendar el tamizaje universal con perfil
tiroideo para la deteccion de hipotiroidismo subclinico en nuestra poblacion con el objeto
de disminuir complicaciones durante el embarazo, es necesario identificar si existe un
incremento en la tasa de resultados perinatales adversos en pacientes con hipotiroidismo
subclinico que justifique esta intervencion, ya que cuando se demuestra que no existe una
diferencia significativa, no esta indicado realizar intervenciones que pudieran considerarse

innecesarias.
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V. HIPOTESIS

En pacientes embarazadas con hipotiroidismo subclinico habra una mayor tasa (p< 0.05)

de resultados perinatales adversos cuando se compare con embarazadas sanas.
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VI. OBJETIVOS
V1.1 Objetivo general

o Determinar si existe una mayor tasa de resultados perinatales adversos en

pacientes embarazadas con hipotiroidismo subclinico

V1.2 Objetivos especificos

o ldentificar los expedientes de pacientes candidatas

o Aplicar criterios de inclusion a los expedientes seleccionados

o Determinar los resultados perinatales adversos en cada uno de los
expedientes

o Comparar la tasa de resultados perinatales adversos entre el grupo de

hipotiroidismo subclinico versus sanas
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VIl. METODOLOGIA

VII.1 Tipo y disefio del estudio

Segun la finalidad: analitico

Segun la interferencia del investigador: observacional

Segun la secuencia temporal: transversal

Segun el momento de incurrencia de informacion en relacion con el inicio del estudio:

retrospectivo

VII.2 Poblacion

Expedientes de pacientes con diagndstico de hipotiroidismo subclinico y sanas que tuvieron
resolucion del embarazo en la unidad tocoquirdrgica del servicio de Ginecologia y
Obstetricia, unidad 112, del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo

comprendido de marzo de 2020 a marzo de 2023.

VII.3 Tamaiio de la muestra

Para realizar el calculo de tamano de muestra se decidid utilizar una diferencia de
proporciones con la siguiente formula:

1- 1-
- Pl( P1)+P2(2 pz)*(ZaI2+Zﬁ)z
(P-p))

n =n
c e

La probabilidad calculada en nuestra poblacién para presentar hipotiroidismo en nuestra
poblacién es de 21.1% y a nivel mundial es de 5%. Se sustituyeron los valores quedando:
p1= 0.21, p2= 0.05, Z,.= 1.96 y Zzg= 0.84; por lo que el calculo del tamafio de muestra
obtenido es n = 65.35, quedando un total de 66 pacientes (33 con hipotiroidismo subclinico

y 33 sanas).
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V1.4 Criterios de inclusion, exclusién y eliminacién

VII.4.1 Criterios de inclusion

Expedientes de pacientes de 18 a 35 afios con seguimiento y resolucion del embarazo en
la unidad tocoquirurgica del servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo comprendido de marzo de 2020 a marzo de
2023.

VII.4.2 Criterios de exclusién

Todos aquellos expedientes que no cuenten con la informacién requerida durante su
evaluacion. Expedientes de pacientes con enfermedad renal, hepatica, paratiroidea,

autoinmune preexistente o con tratamiento inmunomodulador.

VII.4.3 Criterios de eliminacion

Por el tipo de estudio no se consideran criterios de eliminacion.
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VIL.5 Definicion de las variables

Independiente: Hipotiroidismo subclinico
Dependientes: parto pretérmino, diabetes gestacional, trastornos hipertensivos asociados

al embarazo, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, ingreso a la unidad de

cuidados intensivos neonatales, pérdida de la gestacion, anemia, hemorragia postparto,

bajo peso al nacer, restriccion del crecimiento intrauterino.

VII.5.1 TABLA 1. Tabla de operacionalizacion de las variables

Variable Definicion operacional Unidad de | Escala de | Codificacion
medicion medicion
Hipotiroidismo Concentraciones de TSH fuera del Presente / Variable de | 1= presente
subclinico rango normal (mayor de 2,5 mUl/l pero Ausente inclusion
) 2= ausente
menores a 10 mUl/l), con niveles
séricos de T4L normales.
Parto pretérmino Presencia de contracciones uterinas Presente / Cualitativo 1= presente
(>4 en 20 minutos o > 8 en una hora), Ausente dicotémica
) ) 2= ausente
y cambios cervicales (< 20 mm o
fibronectina positiva asociada a
longitud cervical de 29 a 20 mm), con
membranas integras entre la semana
20.1 a las 36.6 semanas.
Diabetes Intolerancia a los carbohidratos con Presente / Cualitativo 1= presente
gestacional diversos grados de severidad que se Ausente dicotémica
) 2= ausente
reconoce por primera vez durante el
embarazo y que puede o no
resolverse después de éste.
Trastornos Presencia de cifras tensionales por Presente / Cualitativo 1= presente
hipertensivos arriba de 140/90 mmHg después de la Ausente dicotémica 5 ¢
= ausente
asociados al semana 20, en pacientes previamente
embarazo normotensas.
Desprendimiento Desprendimiento prematuro de una Presente / Cualitativo 1= presente
prematuro de placenta normoinserta de la pared Ausente dicotdomica
) 2= ausente
placenta uterina que se produce antes del parto
normoinserta del feto. Puede manifestarse cuando
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existe sangrado vaginal u oculto
cuando el sitio desprendido se

encuentra detras de la placenta.

El desprendimiento puede ser parcial
y afectar solo parte de la placenta, o
puede ser total y afectar toda la

placenta.

Ingreso a la
unidad de
cuidados
intensivos

neonatales

Es el conjunto de cuidados,
procedimientos y atencion médica
especializada que se brinda a todo
recién nacido que presenta trastornos
que pueden desarrollarse antes,
durante y/o después del nacimiento; y
que son detectados en el proceso del
nacimiento e inmediatamente

después.

Presente /

Ausente

Cualitativo

dicotdmica

1= presente

2= ausente

Pérdida de la

gestacién

Finalizacion  inesperada de un

embarazo antes de la semana 20.

Presente /

Ausente

Cualitativo

dicotdmica

1= presente

2= ausente

Anemia

La anemia se define como una
disminucion de la concentracion de
hemoglobina en sangre a valores que
estan por debajo del valor limite
determinado por la Organizacion
Mundial de la Salud segun edad,
género, embarazo y ciertos factores

ambientales.

Presente /

Ausente

Cualitativo

dicotdmica

1= presente

2= ausente

Hemorragia

postparto

Pérdida de sangre mayor o igual a
1000 ml o perdida de sangre
acompafada de sintomas y signos de
hipovolemia en las primeras 24 horas

post parto.

Presente /

Ausente

Cualitativo

dicotdmica

1= presente

2= ausente

Bajo peso al

nacer

Recién nacido cuyo peso es igual o
menor a 2.499 gramos, independiente
de la edad gestacional y cualquiera

que sea la causa.

Presente /

Ausente

Cualitativo

dicotdmica

1= presente

2= ausente
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Restriccion del Peso fetal inferior al percentil 3 o Presente / Cualitativo 1= presente
crecimiento percentil de peso fetal inferior a 10 con Ausente dicotdomica

2= ausente
intrauterino alteracion del flujo cerebro- umbilical o

de las arterias uterinas.
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VII.6 Procedimiento

Posterior a la aceptacion por el Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion de
Médicos Residentes del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, se solicitara al
area de estadistica de la unidad el numero de expedientes de pacientes con el diagndstico
de interés y de poblacién sana. Se acudira al area de archivo con la solicitud de la lista de
expedientes a evaluar. Se realizara la revision de los expedientes clinicos de las pacientes
candidatas. Se aplicaran criterios de inclusion y exclusion a todos los expedientes. Se
agruparan dependiendo de la presencia de hipotiroidismo subclinico o sanas. Se recabara

la informacion en una hoja de Microsoft Excel® para su posterior analisis.

Elaboracién del
protocolo de
investigacion

Registro y revision del
protocolo por el
Comité de
Investigacion

Recopilacidn de la
informacion

Andlisis de los
resultados

Redaccidén y entrega
de reporte y articulo
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VII.7 Andlisis estadistico

Se determinara la proporcién de cada resultado perinatal obtenido en ambos grupos. Se

determinara la diferencia de proporciones entre ambos grupos con la prueba Chi cuadrada

o prueba exacta de Fisher segun la caracteristica de cada prueba. Se considerara como

significativa una p< 0.05.

VII.8 Cronograma de actividades

2023
Mayo Junio | Julio | Agosto | Septiembr | Octubre
e
Busqueda 'y recopilacion de X
antecedentes y referencias
documentales
Elaboracién de marco tedrico X
Elaboracién de planteamiento del X
problema, justificacion, objetivos,
hipétesis, criterios de inclusion,
exclusion
Registro y revision del protocolo por X X
el Comité de Investigacion de
Estudios Retrospectivos
Recopilacion de informacion X
Organizacion y analisis de los X
resultados
Analisis de los datos, elaboracion de X
discusioén y conclusiones
Entrega de reporte y articulo X
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VIII. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Para la realizacion del estudio se utilizaran datos reportados en el expediente clinico de las
pacientes, por lo que no implica una intervencion directa sobre la misma. Dentro de los
datos se asignara un numero de secuencia (codigo) a cada expediente con la finalidad de
garantizar la proteccion de datos personales como lo estipula la Ley General de Proteccion
de Datos Personales. La informacion se utilizara exclusivamente para fines académicos y
de investigacion. Los registros fisicos o informaticos seran custodiados en el archivo de
investigacion de la Unidad 112 del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

El estudio se realizara dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos segun la Declaracién de Helsinki - Asamblea General, Fortaleza, Brasil
2013, asi como al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, clasificandolo en la categoria I.

Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se

traten aspectos sensitivos de su conducta.
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IX. RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

Identificar si existe una mayor proporcién de resultados perinatales adversos en la
poblacion con hipotiroidismo subclinico apoyara a la decisién de iniciar tamizaje universal
en nuestra poblacién con el objeto de disminuir las complicaciones perinatales, lo que se
traduce ademas en costos a las instituciones, dado que en las guias internacionales y
nacionales hasta el momento no existe dicha recomendacién y la evidencia hasta el
momento no apoya dicha intervencién. Ademas, brindara apoyo a la realizacion de una tesis
de residente de cuarto afio de Ginecologia y Obstetricia para obtener su titulo, asi como la

aportacion en la literatura médica mediante un articulo de investigacion.
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X. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y
FINANCIERQOS).

Investigador principal - Coordinador de investigacion: realizacion del protocolo de
investigacion, busqueda y recopilacion de datos, analisis de la informacion, elaboracion de

articulo para su publicacion.

Investigador asociado: realizacion del protocolo de investigacion, andlisis de la informacion

y resultados, elaboracion de articulo para su publicacién.

Materiales: por su naturaleza, no se requieren recursos adicionales a los que ya cuenta el

investigador principal.

Financieros: no se requiere de financiamiento para la realizacion de este estudio.

XI. RECURSOS NECESARIOS

Equipo de computo con hoja de calculo de Microsoft Excel® y Software de analisis

estadistico SPSS® version 22.0, con los cuales ya cuenta el investigador.
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XIl. RESULTADOS

La edad materna entre los grupos de hipotiroidismo subclinico (HSC) y sin hipotiroidismo
subclinico fue de 26.7 + 9.45 y 25.8 + 6.01 afos, respectivamente. El numero de
gestaciones fue similar 2 (rango 1, 3) y 2 (rango 1, 3), mientras que el indice de masa
corporal (28.53 + 4.41 vs 26.26 + 4.85 Kg/talla?) fue mayor en el grupo de HSC. Sin
embargo, el incremento ponderal durante la gestacion fue similar (7.44 + 5.39 vs 7.24 +
8.44 Kg). Hubo una mayor tasa de cesareas en el grupo de HSC (54.8% vs 47.9%), mientras
que el grupo sin HSC hubo mas partos (52.1% vs 45.2%). Al momento de la resolucion, la
cantidad de sangrado fue similar (379.7 + 185.4 vs 380 + 203.4 mL) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas maternas al momento de la resolucion del embarazo

Hipotiroidismo No Hipotiroidismo p
subclinico (n=42) Subclinico (n=71)

Edad (afios) 26.7 (9.45) 25.8 (6.01) ns
Gestaciones (No.) 2(1,3) 2(1,3) ns
IMC (kg/talla2) 28.53 (4.41) 26.26 (4.85) <0.05
Incremento ponderal (Kg) 7.44 (5.39) 7.24 (8.44) ns
Partos (No.) 19 (45.2) 37 (52.1) <0.05
Cesareas (No.) 23 (54.8) 34 (47.9) <0.05
Sangrado (mL) 379.7 (185.4) 380 (203.4) ns

Disefio propio. Se muestran las caracteristicas maternas al momento de la resoluciéon del embarazo
entre los grupos de hipotiroidismo subclinico y sin hipotiroidismo subclinico. n= numero, No. =
namero, Kg= kilogramos, mL= mililitros, ns= no significativo. Se considera como significativa una p<
0.05.
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En cuanto a los resultados perinatales maternos entre ambos grupos de estudio, se mostro
un incremento en la tasa de enfermedades asociadas (59.5% vs 43.6%) en el grupo de

HSC, mientras que no mostrd incremento en los resultados perinatales maternos (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados perinatales maternos entre ambos grupos de estudio

Hipotiroidismo No Hipotiroidismo p
subclinico (n=42) Subclinico (n=71)

Ingreso a UCIA 0 0 ns
Ventilaciéon mecanica 0 0 ns
Sepsis 0 0 ns
Choque séptico 0 0 ns
Choque hipovolémico 0 0 ns
Atonia uterina 0 2(2.82) ns
Enfermedad asociada 25 (59.5) 31 (43.6) 0.001
Fiebre 1(2.38) 0 ns
Corioamnionitis 0 1(1.41) ns
Preeclampsia severa 0 0 ns
Preeclampsia 0 0 ns
Hipertension gestacional 0 2(2.82) ns
Eclampsia 0 0 ns
Sindrome de HELLP 0 0 ns
DPPNI 0 0 ns
Distocia de hombros 0 0 ns
Histerectomia 0 0 ns
Transfusion 0 0 ns
Reingreso 0 0 ns

Disefio propio. Se muestran los resultados perinatales adversos neonatales entre los grupos de
hipotiroidismo subclinico y sin hipotiroidismo subclinico. Los resultados muestran el nimero de casos
y el porcentaje. Se considera como significativa una p<0.05.
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Las caracteristicas neonatales al nacimiento mostraron una mayor tasa de nacimientos
masculinos en ambos grupos. Sin embargo, no mostro diferencia entre neonatos femeninos
(47.6% vs 46.5%) y masculinos (52.4% vs 53.5%) entre ambos grupos. Igualmente, el peso
neonatal fue similar (2974.4 + 403 vs 2956.1 + 469.8 gramos), talla (48.7 + 1.98 vs 48.6 +
2.56 cm), Apgar al minuto (9 vs 9), la edad gestacional por Capurro (39.6 + 1.8 vs 39.2 +

1.8 semanas de gestacion) y Silverman (1 vs 1) (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas neonatales al momento de la resolucién del embarazo

Hipotiroidismo No Hipotiroidismo p
subclinico (n=42) Subclinico (n=71)

Neonato femenino (No.) 20 (47.6) 33 (46.5) ns
Neonato masculino (No.) 22 (52.4) 38 (53.5) ns
Peso neonatal (g) 2974.4 (403.0) 2956.1 (469.8) ns
Talla (cm) 48.7 (1.98) 48.6 (2.56) ns
Apgar 1 minuto 9(8,9) 8(8,9) ns
Apgar 5 minuto 9(9,9) 9(9,9) ns
Capurro (semanas) 39.6 (1.80) 39.2 (1.84) ns
Silverman 1(1,1) 1(1,1) ns

Disefio propio. Se muestran las caracteristicas neonatales al nacimiento entre los grupos de
hipotiroidismo subclinico y sin hipotiroidismo subclinico. n= numero, No. = numero, g= gramos, cm=
centimetros, ns= no significativo. Se considera como significativa una p< 0.05.

Los resultados neonatales adversos mostraron un mayor numero de casos de bajo peso al
nacer en el grupo sin hipotiroidismo subclinico (12.6% vs 9.5%), pero una mayor tasa de
embarazos post término en el grupo de hipotiroidismo subclinico (28.5% vs 18.3%). Sin
embargo, no hubo diferencia en el numero de alojamiento conjunto, ingreso a la unidad de
cuidados intensivos neonatales, ingreso a la unidad intermedia neonatal, macrosomia,
restriccion del crecimiento intrauterino, embarazo pretérmino, asfixia, sepsis neonatal
temprana, sindrome de distrés respiratorio, taquipnea transitoria del recién nacido,
hipoglucemia, &bito, muerte neonatal, sindrome de aspiracion de meconio, ventilacion

mecanica e hiperbilirrubinemia (Tabla 4).
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Tabla 4. Resultados perinatales neonatales entre ambos grupos de estudio

Alojamiento conjunto
Ingreso a UCIN

Ingreso a UTIN

Bajo peso al nacer
Macrosémico

Restriccion del crecimiento
Pretérmino

Post término

Asfixia

Sepsis neonatal

Sindrome de distrés respiratorio
Taquipnea transitoria
Hipoglucemia

Obito

Muerte neonatal
Aspiracidon de meconio
Ventilacion mecdnica

Hiperbilirrubinemia

Hipotiroidismo
subclinico (n=42)

18 (42.85)
1(2.38)
1(2.38)
4(9.52)

0

0
3(7.14)

12 (28.57)

0

0
1(2.38)
2 (4.76)

0

0

0

0

No Hipotiroidismo
Subclinico (n=71)

32 (45.07)
1(1.41)
2(2.81)
9 (12.68)

0
0
3(4.22)
13 (18.31)
0
0
0
2(2.81)
0
0
0
0
0

1(1.41)

ns

ns

ns

<0.05

ns

ns

ns

0.001

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

Disefio propio. Se muestran los resultados perinatales adversos maternos entre los grupos de
hipotiroidismo subclinico y sin hipotiroidismo subclinico. Los resultados muestran el nimero de casos
y el porcentaje. n = numero, ns= no significativo. Se considera como significativa una p<0.05.
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XIIl. DISCUSION

El hipotiroidismo subclinico es una patologia que de manera habitual se mantiene
asintomatica o con sintomas leves, causada por un variacion en la produccién de hormonas
tiroideas. En las mujeres se considera una patologia de alto riesgo, debido a su asociacion
con algunos eventos adversos como abortos espontaneos, partos prematuros,

enfermedades hipertensivas.

El objetivo de este estudio fue determinar la asociacion de eventos perinatales adversos
con hipotiroidismo subclinico en pacientes embarazadas de nuestra unidad hospitalaria.
Para nuestro estudio se realizo una comparacién entre pacientes con hipotiroidismo
subclinico y pacienten sin hipotiroidismo subclinico que ingresaron a la unidad

tocoquirurgica.

Realizar el tamizaje tiroideo en el primer trimestre otorga mayores beneficios a la gestacion,
nuestro centro cuenta con pacientes con multiples factores de riesgo para disfuncion
tiroidea, por lo que realizamos tamizaje al iniciar el control prenatal en nuestra unidad,
independientemente de la semana de gestacion, con la finalidad de iniciar tratamiento y dar

seguimiento a los nieveles de TSH y T4L.
Sugerencia de dosis de inicio con levotiroxina: **

o TSH 2,5-5 pyU/ml: 25-50pg.
o TSH 5-8uU/ml: 50-75ug.
o TSH>8uU/ml: 75-100pg.

En nuestra poblacion no se encontro aumento en los resultados maternos ni fetales
adversos en pacientes con hipotiroidismo subclinico. Sin bien en la bibliografia existe una
clara asociacion de estas complicaciones con la patologia endocrina, hubo algunas
variables que no se tomaron en cuenta para el analisis de este estudio que valdrian la pena
como objetivo de estudio mas adelante, por ejemplo los niveles con los que se realizo el
diagnostico de TSH, el trimestre en el que se inicio la intervencion y la respuesta a la terapia
de sustitucion de la funcion tiroidea, variables que definitivamente podria intervenir en este
resultado. Consideramos que es importante realizar estudios prospectivos para determinar

la relacion de la sustucion hormonal en la frecuencia de eventos adversos.

La poblacién materna al momento de la resolucion del embarazo presento caracteristicas

homogéneas entre ambos grupos excepto por un discreto aumento del IMC en el grupo de
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hipotiroidismo subclinico pero en ambos grupos en rangos correspondientes a sobrepeso,

y con aunmento ponderal similar entre ambos grupos.

En los eventos perinatales adversos se determinaron variables como parto pretermino, bajo
peso al nacer y restriccion del crecimiento intrauterino como resultados adversos fetales los
cuales se presentaron con menor frecuencia en el grupo de mujeres con hipotiroidismo
subclinico. Si bien en la fisiopatologia del hipotiroidismo se ha descrito al estrés oxidativo y
actividad autoinmune como causas de alteracion del desarrollo uteroplacentario teniendo
como consecuencia mayor riesgo de insuficiencia placentaria, es importante tomar en
cuenta que la poblacion general de nuestro centro corresponde en mayor proporcion a un
bajo nivel socioeconémico con alta prevalencia de malnutricién o escaso control prenatal,
dichas variables podrian estar presentes las pacientes sin hipotiroidismo subclinico y
afectar nuestros resultados. De igual forma valdria la pena realizar nuevos estudios que
determinen las causas mas frecuentes en nuestra poblacion de bajo peso al nacer y de esta

forma determinar variables no consideradas en este estudio.

Otro resultado encontrado en este estudio fue el aumento de nacimientos por cesarea en
las mujeres con hipotiroidismo subclinico en comparacion con las mujeres sin esta afeccion,
sin embargo, tambien se reporto un aumento de embarazo post termino en el mismo grupo,
no se puede determinar si se trata de una asociacion, ya que existen otros factores

confusores.

Es importante mencionar que en nuestro estudio la presencia de hipotiroidismo subclinico
durante el embarazo no fue un factor condicionante de aumento en el ingreso a cuidados
intensivos neonatales, parto pretérmino, restriccion del crecimiento intrauterino, distrés
respiratorio ni taquipnea del recién nacido, tampoco hubo diferencias significativas en las
calificaciones de Apgar, Capurro y Silverman por lo que podemos decir que en nuestra
poblacién el hipotiroidismo subclinico no condiciona mayores riesgos fetales sin embargo,
es posible que las madres requieran monitorizacion por mayor frecuencia de parto

postérmino.

Las limitaciones de nuestro estudio estan ligadas a la naturaleza transversal y retrospectiva
por la necesidad de consulta de expedientes por lo que consideramos que de poder
realizarse un estudio observacional prospectivo podriamos observar mayor numero de

variables en tiempo real y resultados enriquecedores.
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XIV. CONCLUSIONES

No se encontro mayor tasa de resultados perinatales adversos en pacientes embarazadas
con hipotiroidismo subclinico en pacientes que tuvieron resolucion del embarazo en la
unidad tocoquirurgica del servicio de Ginecologia y Obstetricia unidad 112 del Hospital

General de México.
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XVI. ANEXOS

XVI.1 Carta de consentimiento informado

Por tratarse de un estudio que toma la informacién disponible en los expedientes clinicos

no se requiere la aplicacion de carta de consentimiento informado.

XVI.2 Ficha de recoleccion de datos

NUMERO CONSECUTIVO

REGISTRO

INICIALES DE PACIENTE

EDAD

SDG DETECTADO

TSH INICIAL

T4L INICIAL

ANTITPO

ANTITG

SDG RESOLUCION

TSH FINAL

T4L FINAL

ViA DE RESOLUCION

CAPURRO

PESO FETAL
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