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RESUMEN

El trastorno funcional tiroideo es la segunda enfermedad endocrina de la mujer
en edad reproductiva. Durante el siglo XX se dio a conocer una correlacion
entre el déficit funcional tiroideo materno y repercusiones adversas en el
desarrollo de la gestacion y la descendencia. Asi como la asociacion del
hipotiroidismo subclinico (HSC) con Amenazas de aborto, perdida gestacional,
infertilidad, amenaza de parto pretérmino, de desprendimiento de placenta
normoinserta, hipertensién gestacional ,diabetes gestacional, entre otros.

Material y métodos: es un estudio Observacional y transversal donde se
incluyeron 70 pacientes del servicio de perinatologia con factores de riesgo, se
les realizo tamizaje tiroideo en sangre en el laboratorio central del H.R. 1° de
Octubre en el turno matutino con un equipo IMMULITE 1000 , de SIMMENS
con valores de referencia ya establecidos .

Resultados: Se realizaron en 70 pacientes tamizaje tiroideo encontrdndose
edad promedio de 32.14 + 5.4 afos, en primer trimestre 32 pacientes, segundo
y tercer trimestre 23 y 15 pacientes respectivamente. Un total 25 pacientes
con TSH mayor o igual de 2.5 mU/lI representando un 36%, el 16% habian
presentado abortos previos y durante la gestacion actual el 68% presentaron
amenazas de aborto

Conclusiones: Se concluye que la prevalencia de HSC en nuestra poblacién
es mayor de lo esperado a lo referido a la literatura. Por lo que consideramos
la necesidad de realizar cribado universal para la deteccion oportuna de HSC,
evitando asi el incremento de la morbimortalidad materno- fetal.

Palabras claves: hipotiroidismo subclinico, embarazo, perdida gestacional,
tamizaje



Summary

Thyroid functional disorder is the second endocrine disease that affects women
in reproductive age. During the 20th century was to see a correlation between
maternal thyroid functional deficit and adverse impact on the development of
the pregnancy and offspring. As well as the Association of subclinic
hypothyroidism with threats of abortion, lost gestational, infertility, childbirth
threat preterm, separation of placenta Placentae, gestational hypertension,
gestational diabetes, among others.

Material and methods: it is an observational study and cross where 70 patients
in the service of Perinatology with risk factors, performed them thyroid blood
screening in the central laboratory of the H.R. 1 October in the morning shift
with an equipment IMMULITE 1000, SIMMENS with already established
reference values.

Results: were 70 patients thyroid screening with average age of 32.14 + 5.4
years in first quarter 32 patients, second and third quarter 23-15 patients
respectively. A total 25 patients with TSH of 2.5 or higher mU/I representing a
36 per cent, 16 per cent had been submitted by previous abortions and during
current pregnancy 68 per cent were threats of abortion

Conclusions: it is concluded that HSC prevalence in our population is higher
than expected to referred to the literature. For what we consider the need for
universal screening for early detection of HSC, avoiding the increase of
maternal morbidity and mortality - fetal.

Keywords: hypothyroidism subclinic, pregnancy, gestational, lost screening



MARCO TEORICO.

El objetivo de la medicina perinatal es disminuir las tasas de morbilidad y
mortalidad materna Yy fetal; estudiando la unidad materno fetal durante todo el
proceso de la gestacion y hasta después del parto, con el objetivo de identificar
aquellos cambios de la fisiologia normal de dicha unidad, que podrian provocar
alteraciones en el buen curso de la gestacion o efectos patolégicos en el
neonato.

El trastorno funcional tiroideo es la segunda enfermedad endocrina por su
prevalencia que afecta a la mujer en edad reproductiva, por lo que
frecuentemente encontramos gestantes con el diagnostico previo de hipo o
hipertiroidismo. Todas estas alteraciones se pueden poner en manifiesto por
primera vez en el embarazo o bien pasar inadvertidas.

Durante la segunda mitad del siglo XX, numerosos estudios que se dieron a
conocer mostraban una clara correlacion entre el déficit funcional tiroideo
materno y repercusiones adversas en el desarrollo de la gestacion vy la
descendencia; como son : infertilidad, abortos de repeticién, preeclampsia,
retardo del crecimiento intrauterino, abruptio placentae y prematuridad; asi
como secuelas en los neonatos como alteraciones en el desarrollo neurologico
y motor, entre otras. *

Han definido dos nuevos conceptos, en los que el déficit tiroideo es leve, la
mujer permanece asintomatica y el unico criterio diagnostico es analitico:
Hipotiroidismo subclinico donde se incluyen las situaciones asintométicas en
las que la reduccion de la funcién tiroidea ha sido compensada por aumento
de la secrecidén de TSH , esté por encima del percentil 95 con valores del T4L
dentro de la normalidad, teniendo como las causas mas comunes la
deficiencia de yodo y alteraciones tiroideas autoinmune . *

Hipotiroxinemia relativa en la gestaciéon. Es aquella situacién donde se extiende
una sobrecarga fisiolégica de la funcion tiroidea por aumento de las
necesidades, el tiroides materno no es capaz de conseguir niveles de tiroxina
(T4) necesarios, sin que exista hipotiroidismo, teniendo como causa frecuente
de esta patologia la deficiencia de yodo.

La prevalencia del hipotiroidismo subclinico esta en torno al 2 — 2.5%, variando
asi las zonas geogréficas en funcién de la ingesta de yodo. 2

Para poder identificar a estas gestantes es necesario tener en cuenta la
fisiologia materno - fetal y los cambios que la gestacién provoca en el
funcionamiento de la glandula tiroidea, ya que un mal conocimiento de la
fisiologia tiroidea materno fetal podria inducir a errores diagnostico.

Se debe de tomar en cuenta que en el embarazo se alteran la produccion,
circulacion y distribucion de las hormonas tiroideas haciéndolo de diferentes
maneras en las distintas etapas gestacionales. Por eso es importante el estudio
de los cambios fisiologicos, para no confundir a las mujeres que realmente
presentan patologia tiroidea con aquellas en quienes los cambios son parte de
la adaptacion y respuesta normal del embarazo.?



Para comprender mejor las alteraciones tiroideas fisioldgicas o patoldgicas que
tiene lugar durante la gestacion, es necesario conocer previamente el
metabolismo del yodo, el mecanismo de secrecidn, trasporte y metabolismo de
las hormonas tiroideas y los sistemas de regulacion de la glandula, por lo que
mencionaremos que :

La glandula tiroides es el 6rgano endocrino mas grande del cuerpo humano, su
funcidén principal es la sintesis, almacenamiento Yy secrecion de hormonas
tiroideas. El primordio de la tiroides en el humano se reconoce alrededor del
primer mes de vida intrauterina. su formacién inicia con un engrosamiento del
epitelio del piso de la faringe, que después forma un diverticulo , el cual crece
anterior a la trdquea, migra hacia el cuello se bifurca y origina una serie de
columnas celulares , estas forman, agrupaciones de células denominadas
foliculos tiroideos conectados por el istmo y en ocasiones se forma un tercer
l6bulo piramidal.®

Tiroides se localiza inferior al cartilago cricoides, entre el apice del cartilago
tiroideo y el hueso supraesternal, en la edad adulta cada I6bulo tiroideo mide
entre 2.5 a4 cm de longitud, 1.5a 2 cm de ancho, y su espesor varia, entre
1a 1.5 cm. Su peso en el adulto es del10 a 20 grs aproximadamente.®

Con respecto al metabolismo del yodo se menciona que el yodo resulta
indispensable para la biosintesis de las hormonas tiroideas. La fuente de yodo
del organismo depende exclusivamente de la ingesta, el yodo es absorbido en
el intestino delgado proximal, tanto en forma orgéanica como inorgénica. La
liberacion de yoduros, tras hidrélisis enzimatica, se completa después en el
higado y el rifion. De este modo, el yoduro forma parte del Pool de yoduro del
liquido extracelular. Este yoduro a su paso es captado por el riiidn, tiroides,
células gastricas y glandula salivales, aunque a la practica la competencia se
establece solo entre rifion y tiroides, la eliminacién del yodo se realiza en el
rifién, el aclaramiento renal del yoduro es de unos 30 a40 ml/min y no esta
relacionado con los factores humorales ni con la concentracién de yoduros, lo
que plantea una competitividad con el tiroides, independiente de la
necesidades de dicha glandula. 3

Al realizarse la sintesis de las hormonas tiroideas se considera que la funcion
de la glandula tiroides consiste en elaborar T4 y triyodotironina (T3). El
complejo mecanismo de la biosintesis de estas hormonas se puede resumir en:

- Captaciéon del yodo plasméatico mediante la bomba de yoduros de la
célula tiroidea.

- Organizacién del yodo por medio de las peroxidasas.

- Yodacion de los componentes de la tiroglobulina (TG), previamente
formada por las células tiroideas, para la elaboracion de
monoyodotirosina(MIT) y diyodotirosina (DIT), proceso dependiente de
la enzima peroxidasa

- Acoplamiento de las tirosinas para formar T3y T4.



- Almacenaje de las hormonas en el coloide, junto con la TG.

- Captacion de gotitas de coloide por la célula tiroidea y tras la rotura
proteolitica de los enlaces TG- hormonas tiroidea, liberacion de ésta en
la sangre. La tasa diaria de secrecion de T4 y T3 es de 90ug
respectivamente.

Regulacion de la funcion tiroidea estd dada por el sistema endocrino
hipotdlamo  adenohipofisis dependiente mediante el sistema de
retroalimentacion negativa. La TRH hipotalamica estimula la produccién de
TSH. En respuesta de la TSH se produce T4 y T3. Otro aspecto importante es
la autorregulacion tiroidea, intimamente relacionada con la cantidad de yodo
del organismo; cuando mas yodo en la dieta menos capta el tiroides y a la
inversa. El paso limitante de la velocidad de produccion de hormona tiroidea es
el atrapamiento de yodo, que es de 80 -100 ug/dia.*

Trasporte de las hormonas tiroideas, la T4 circula en su totalidad unida a
distintas proteinas trasportadoras, siendo la mas importante la TGB (75%), la
pre-albumina (TBPA) (20%) y albamina (5-10%). La T3 es transportada casi en
su totalidad por la TGB.*

La accion biolégica en los tejidos no la realiza las hormonas unidas a proteinas,
sino la fraccion libre, que es un 0.02% del total del T4 y un 0.3% de T3.

El metabolismo periférico de las hormonas tiroideas se lleva acabo de la
siguiente manera, la T4 secretada por le tiroides realiza a nivel periférico una
transformaciéon en T3 (35%) y rT3 (T3 reversa; 35% con efectos metabdlicos
nulos). Este proceso se lleva a cabo mediante la desyodacion, realizado por
tres tipos distintos de 5 desyodasas:*

Tipo I: a nivel hepdtico, tiroideo y renal, da origen a la mayor parte de T3
circulante. Hay factores que obstruyen la actividad de la misma como es el
ayuno, la enfermedad, glucocorticoides, medios de contraste a base de yodo,
propanolol, propiltiuracilo, deficiencia de selenio entre otros.

Tipo Il. Actia en el sistema nervioso central, hipodfisis, tejido graso, placenta,
aportando selectivamente T3 a los tejidos.

Tipo llI: localizada a nivel del sistema nervioso central, placenta y piel. Inactiva
la T3 y transforma la T4 en rT3 (T3 invertida). Teniendo un papel importante
esta enzima en la proteccion del cerebro y el feto frente al exceso de
hormonas tiroidea.

Mecanismo de accion de las hormonas tiroideas, en los tejidos periféricos no
esta totalmente aclarado, pero juega un papel fundamental en el metabolismo
de la mayor parte de las células como sintesis de proteinas, activacion
mitocondrial, regulacion del intercambio celular entre otras y en el proceso de
crecimiento y desarrollo de todos los érganos, especialmente del cerebro. La
bioldgicamente activa es la T3, la cual deriva mayoritariamente de la
conversion periférica de T4. Los diversos procesos metabdlicos explicados
estdn adaptados para regular la conversion de T4 a T3 y preservar T3 en los
tejidos primordiales como el cerebro cuando la produccion de hormona tiroidea
es escasa.”

Los cambios hormonales y metabdlicos que se produce durante la gestacion,
alteran de forma importante la funcion tiroidea. Se dan un conjunto de sucesos
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gue pueden actualmente independiente , sinérgicamente unos de otros, y en
diferentes momentos de la gestacion, con la finalidad de adaptar la funcion
materna a los requerimientos tanto materno como fetales, estos cambios
pueden ser transitorios 0 por el contrario, persistir durante toda la gestacion,
Los cambios mas importantes son: °

a) Cambios en las concentraciones séricas de la globulina transportadora
de hormonas tiroideas (TBG)

b) El efecto tirotropico de la gonadotropina coriénica humana (hCG)

c) Las alteraciones en los requerimientos y en la depuracion del yodo
durante el embarazo

d) Las modificaciones en la regulacion autoinmune;

e) El papel que juega la placenta en la deyodinacién de las hormonas
tiroideas.

Al hablar de cambios en las concentraciones séricas de TBG tenemos que
las hormonas tiroideas son transportadas por la globulina transportadora de
hormonas tiroideas (TBG), la albumina y transtiretina; la TBG es la mas
abundante, es la que presenta mayor afinidad por las hormonas tiroideas y esta
afinidad se incrementa aun méas en condiciones de exceso de TBG tales como
el embarazo. °

Las altas concentraciones de estrogenos durante el embarazo condicionan una
mayor sintesis y liberacion hepéatica de la TBG, y junto con, otros factores como
una mayor vida media de la TBG contribuyen al exceso de la proteina. Como
consecuencia los niveles de triyodotironina total (T3t) y tiroxina total (T4t)
aumentan significativamente durante la primera mitad del embarazo, sin
embargo, debido a que la T4 tiene una afinidad 20 veces mayor que la T3 por
la TBG, los cambios en sus concentraciones son mas drasticos. Esto
condiciona una discreta disminucion en las concentraciones de las hormonas
libres, dando lugar a un ajuste tiroideo regulado primariamente  por
mecanismos normales de retroalimentacion hipofisis-tiroides a través de la
estimulacion tiroidea por la tirotropina (TSH). °

Estos cambios requieren de un ajuste por parte de la economia tiroidea del
estado preconcepcional al estado de gestacién, resultando fundamental esta
situacién en estados patoldgicos tales como el hipotiroidismo o la deficiencia de
yodo, donde la glandula tiroides es incapaz de alcanzar un ajuste adecuado. En
mujeres sanas eutiroideas, esta “sobrecarga” tiroidea es menor y por ende
imperceptible, mientras que en mujeres con deficiencia de yodo, tiroiditis
autoinmune o hipotiroidismo subclinico, la elevacion de la TSH se magnifica.”

Otro cambio fisiol6gico de la tiroides durante la gestacion lo realiza el efecto
tirotropico de la HGC aqui tenemos que durante el primer trimestre del
embarazo, los niveles séricos de TSH tienden a disminuir hasta niveles
indetectables en mas del 15% de los embarazos normales, volviendo a la
normalidad al inicio del segundo trimestre. Esta supresion durante el primer
trimestre se debe a un mecanismo de retroalimentacién negativa ejercida por
las altas concentraciones de hCG por su papel tirotropico, este se explica por la
homologia estructural entre las subunidades alfa de la TSH y de la hCG asi
como entre los receptores de LH/hCG y TSH, de tal manera que la hCG
cuando se encuentra en grandes concentraciones, tiende a estimular a la
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tiroides de manera directa a través de su actividad intrinseca, sin embargo,
este efecto estimulatorio es relativamente débil, ya que por cada 10,000 UI/L de
incremento en las concentraciones de la hCG, la T4L incrementa a su vez en
promedio 0.6 pmol/L, con una disminucion de la TSH de 0.1 mU/l. De tal
manera que un incremento transitorio de la T4L sdlo 5puede observarse en
estados en donde la hCG excede niveles de 50,000 UI/L.

Otro punto importante lo representan los requerimientos y la depuracion del
yodo durante el embarazo para esto es necesario saber que durante el
embarazo es esencial una ingesta adecuada de yodo tanto para la madre como
para el desarrollo adecuado del feto. En condiciones normales, un individuo
con una ingesta diaria de 150 pg de yodo tiene un indice de depuracion tiroidea
de yodo de 10 a 25 mL/min y una eliminacién renal de yodo de 30 mL/min,
basicamente a expensas de la filtracion glomerular, sin evidencia de secrecion
tubular o transporte activo.

Los cambios fisiologicos relacionados con el embarazo pueden afectar la
economia tiroidea materna .En el embarazo, las necesidades de yodo se
encuentran incrementadas como consecuencia de los cambios metabdlicos y
fisiolégicos de la madre, ademas de las necesidades inducidas por la actividad
de la tiroides fetal. La mujer embarazada presenta una depuracion renal de
yodo incrementada casi al doble como consecuencia de un indice de filtracién
glomerular aumentado que inicia en etapas tempranas del embarazo y persiste
incluso pocas semanas después de la resolucion del mismo. Esta pérdida de
yodo tiende a disminuir los niveles circulantes de yodo inorganico, induciendo
un incremento compensatorio de la depuracién tiroidea de yodo acompafiada
de una elevacién absoluta en la entrada de yodo hacia la glandula.?

Otro mecanismo de deplecion materna de yodo ocurre tardiamente en la
gestacion y esta dado por el paso de una parte de los depdsitos maternos de
yodo hacia la unidad fetoplacentaria. Los requerimientos de yodo por parte de
la tiroides fetal inician entre las semanas 10 y 12 de la gestacion. En lugares
con ingesta alta de yodo, la reserva tiroidea de yodo en el feto promedia 20 g
hacia el final del segundo trimestre, en tanto que en la madre estas
concentraciones son 500 a 1,000 veces mayores durante el mismo periodo. ?

Hacia el final del embarazo, la tiroides de un feto normal pesa en promedio 1.5
mg con un contenido de yodo de 50 pg. Las concentraciones séricas de T4 en
el feto humano incrementan progresivamente hasta alcanzar su maximo entre
las semanas 34 y 36, manteniéndose asi hasta el final del embarazo;
asumiendo que la reserva fetal de yodo al término del embarazo equivale al
75% de la reserva sanguinea materna, la T4 debe promediar alrededor de 500

Mg..>

El riesgo latente de deficiencia de yodo en la madre, sobre todo en aquellas
mujeres que viven en areas con ingesta deficiente de yodo, persiste durante
todo el embarazo y durante la lactancia, lo cual favorece el desarrollo de bocio
no toxico en la madre y de hipotiroidismo en el feto, de ahi que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) recomiende una ingesta de yodo que oscile entre
200 y 400 mg/dia, en las mujeres embarazadas.?
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Un factor importante que influye en enfermedades tiroideas en el embarazo es
cuando se presentan modificaciones en la regulacion autoinmune; tenemos
gue las enfermedades autoinmunes de la glandula tiroides son mas frecuentes
en mujeres en edad reproductiva. La causa mas frecuente de bocio difuso es la
tiroiditis cronica autoinmune donde el diagndstico se realiza mediante la
determinacion de titulos altos de anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (anti-
TPO) o de concentraciones séricas elevadas de anticuerpos contra la
tiroglobulina (anti-Tg). Otra patologia frecuente en mujeres embarazadas es la
enfermedad de Graves ya sea activa o inactiva, se debe determinar la
presencia de inmunoglobulinas estimulantes de tiroides (TSI), las cuales son
anticuerpos contra los receptores de TSH Cuando se encuentran en titulos
elevados de TSI, éstos pueden cruzar la placenta y estimular la glandula
tiroides y ocasionar hipotiroidismo neonatal.®

Por dltimo hablaremos del papel de la placenta en la deyodinacion de las
hormonas tiroideas. Hasta hace poco tiempo se creia que las hormonas
tiroideas no cruzaban la barrera placentaria como consecuencia de la
presencia de enzimas conocidas como monodeyodinasas a nhivel placentario.
Sin embargo, estudios recientes han mostrado el paso transplacentario de las
hormonas tiroideas en minimas cantidades durante las primeras semanas de
gestacion, lo cual puede resultar importante durante la embriogénesis .Esta
transferencia placentaria ha sido reportada en casos de hipotiroidismo
congénito, aunque la cantidad de hormonas tiroideas que cruzan la placenta no
es suficiente como para normalizar los niveles de TSH en el recién nacido,
razon por la que éste deberd recibir dosis sustitutivas de levotiroxina sodica
durante el resto de su vida .La TSH materna no cruza la barrera placentaria,
mientras que la hormona liberadora de tirotropina (TRH) si lo hace; sin
embargo, el significado fisiolégico de este hecho no es conocido.’

También es necesario conocer la fisiologia tiroidea fetal para entender mejor la
fisiopatologia de las enfermedades tiroideas en la mujer embarazada; la
glandula tiroides se forma de una eversion de la faringe anterior en la linea
media. Emigra en sentido caudal y alcanza su posicion final a las 7 semanas
de gestacion, la forma bilateral es aparente a las 9 semanas y se inicia el
atrapamiento activo de yodo hacia las 12 semanas. Hay pruebas de
produccién de T4 en la semana 14, pero no es hasta la mitad del embarazo,
cuando se inicia una regulacion de la produccion tiroidea deT4 por la TSH
fetal. Hacia las 20 semanas las concentraciones de TSH, T4, TBG y T4Lfetales
empiezan a aumentar, llegando a cifras de adultos a las semanas 36 de
gestacion. La T3 y T3L fetales siguen manteniéndose bajas hasta después del
nacimiento, posiblemente por la elevada actividad de las desyodasa lll en los
tejidos fetales y Gtero — placentarios.®

Cuando algun factor altera la fisiologia normal tanto de la madre como del feto
se pueden expresar patologia de la tiroides y encontrar hipotiroidismo e
hipertiroidismo en la gestacion, hablemos un poco de hipotiroidismo franco,
este se encuentra en un 1 — 2% de las gestantes y aumenta hasta el 2.5% si
tenemos en cuenta el subclinico. Puede ser debido a: insuficiencia de yodo,
siendo ésta la causa mas frecuente, alteraciones autoinmunes como la
enfermedad de Hashimoto o tras un tratamiento ablativo por enfermedad de
Graves. También existen farmacos que pueden interferir la absorcion de yodo
y T4 como el sulfato ferroso, el hidroxido de aluminio y el sucralfato o inhibir la
sintesis de hormonas tiroideas como litio, los yoduros y las tionamidas.®
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Los sintomas del hipotiroidismo incluyen aumento de peso , letargo,
intolerancia al frio estrefiimiento , piel seca ,perdida del cabello, bocio algunas
veces , bioguimicamente se encuentra TSH elevada con o sin una T4L baja.
Aunque también existe el hipotiroidismo secundario donde la TSH estara
normal o baja con la T4L baja, con frecuencia se encuentran autoanticuerpos
antitiroideos en estas pacientes.®

El hipotiroidismo durante el embarazo se ha vinculado con perdidas
gestacionales, preeclamsia, desprendimiento prematuro de placenta, bajo peso
al nacer, prematuridad y 6bito fetal.*®

El hipotiroidismo subclinico materno se define como el déficit de la funcion
tiroidea materna, que acontece con la gestacion, no conocida anteriormente y
asintomética, que provoca un estado de hipofuncion importante en la madre,
hasta el punto que la capacidad autorreguladora materna no consigue
mantener el estado eutiroideo y la paciente entra en hipotiroxemia. Si la
situacion persiste y se agrava en el tiempo llegara a producir hipotiroxemia
fetal. Esta situacion aparece en gestantes con ingesta de yodo deficiente o en
aquellas que tienen alteraciones autoinmunes a nivel glandular tiroideo.**

Para valorar la funcién tiroidea en la mujer gestante se debe tomar en cuenta
gue el embarazo produce alteraciones significativas, aunque reversibles, que
se detectan en la funcion tiroidea. Se producen cambios en la produccién,
circulacion y distribucion de las hormonas tiroideas. La interpretacion de los
estudios de laboratorio es potencialmente engafiosa, ademas se complica mas
ya que muchos de estos factores influyen de manera distinta en las diferentes
etapas de la gravidez.'

En un embarazo normal se encuentra niveles totales de T4 y T3 elevadas, por
el aumento de la TBG, con TSH dentro de los limites normales y T4L normal.
Hay que tener en cuenta si nos hallamos frente a una gestante yododeficiente,
ya que los niveles de TSH en la yododeficiencia suelen ser algo mas elevados
que en las yodosuficiencia, y asi mismo, si es una paciente con anticuerpos
antitiroideos positivos, pues estos anticuerpos también originaran TSH mas
elevadas.’

La mediciébn de la TSH generalmente constituye una prueba eficaz de
deteccién en la poblacion general.’

-Si la TSH se encuentra elevada, hay que diferenciar dos situaciones: si la T4L
es normal existe un hipotiroidismo subclinico, sila TSH esta disminuida es un
hipotiroidismo franco. °

-Si la TSH esta disminuida en el primer trimestre de embarazo y la T4L esta
normal o ligeramente elevada, puede tratarse de un embarazo normal con
estimulos de la HGC del primer trimestre, o un hipotiroidismo subclinico. °

Repercusiones prenatales del hipotiroidismo subclinico en la gestacion:

Se conoce la influencia negativa que supone el hipotiroidismo no tratado
durante la gestacion, la mujer hipotiroidea tienen mas el riesgo de aborto
espontaned, parto prematuro, enfermedad hipertensiva del embarazo, bajo
peso al nacer, muerte anteparto y malformaciones fetales, todas
complicaﬁiones no deseables y evitables con un buen control y tratamiento
tiroideo .
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Respecto al hipotiroidismo subclinico, hay que aclarar si las mujeres que lo
presentan tienen el mismo riego de padecer estas complicaciones. Si fuere asi,
hay que dilucionar si el tratamiento hormonal seria el tratamiento adecuado
para evitarlas.’

Se han realizado estudios en la poblacién para medicion de repercusiones
gestacionales del hipotiroidismo subclinico como fue el de Man y Jones en
1969. En este, se valoraban en conjunto complicaciones como parto
pretérmino, aborto espontaneo y malformaciones congénitas, encontrandose
una prevalencia global del 19.6% respecto al 12.2 % de los controles. Otros
estudios posteriores encontraron la relacion entre el HSC y riesgo de parto
pretérmino, aborto espontaneo, enfermedad hipertensiva del embarazo y
desprendimiento de placenta normoinserta .°

En algunos estudios, se han relacionado el HSC con mujeres de edad materna
avanzada, por lo que es necesario descartar la edad como factor de confusion.
Si se trata a estas mujeres con HSC desde el inicio de la gestacion el riesgo de
sufrir estas complicaciones disminuye, pero no sabemos si el tratamiento se
debe iniciar con la gestacién o de forma preconcepcional.®

NECESIDAD DE CRIBADO UNIVERSAL DE LA FUNCION TIROIDEA EN LA
GESTACION.

Para valorar la necesidad o no de realizar un cribado universal gestacional o
pregestacional de la funcion tiroidea en busque de alteraciones subclinicas, hay
que responder a unas premisas previas.*

Hasta hoy, las diferentes instituciones (OMS; ACOG; AECC, etc.) y los
diferentes expertos mundiales no se han puesto de acuerdo a la hora de
responder si el HSC es un problema poblacional y si es necesario un cribado
universal. **

Las sociedades americanas de ATA y AACE estan a favor tanto del cribado
universal en las gestantes y en la poblacion general cdmo del tratamiento con
L-T4 del hipotiroidismo subclinico (Gharib et al., 2005), mientras que el consejo
de expertos reunidos en Atlanta en 2004, basandose en la medicina basada en
evidencias, llegaron a la conclusién de que no existe suficiente evidencias
cientificas para indicar ni el cribado universal, ni el tratamiento del
hipotiroidismo subclinico.**

Mientras que unos estudios encuentran que el HSC predispone a patologia
del embarazo, e incluso a alteraciones cognitivas en el neonato, otros autores
concluyen que no esta demostrado que el tratamiento mejore tanto de madres
como de neonatos, asi pues, el HSC en si mismo, no seria una patologia que
provoque problemas de salud, so6lo un indicador de posibles progresion al
hipotiroidismo y solo esta indicado el seguimiento hasta que se desarrolle la
enfermedad. **

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecoélogos (ACOG, 2007) indica realizar
pruebas tiroideas al inicio de la gestacion o de forma pregestacional sélo en
aguellas mujeres que tengan factores de riesgo de padecer alteraciones
tiroideas. Hasta que no existan estudios prospectivos randomizados, lo
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razonable es tener un seguimiento de cada gestante y decidir tratamiento o0 no
de forma individualizada.**

Gran parte de los expertos abogan por el cribado universal, no soélo al inicio de
la gestacion, sino que seria incluso mejor realizarlo de forma preconcepcional,
ya que las necesidades de T4 son criticas las primeras 5 semanas del
desarrollo embrionario y este tiempo la mayoria de las pacientes no saben que
son gestantes, pero actualmente no existe evidencia cientifica que justifique
por el momento el elevado coste de poner en marcha este tipo de programas.
Solo esté aceptado el cribado selectivo en mujeres de riesgo.™*
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HIPOTESIS.

Al ser un estudio de prevalencia no requiere hipotesis

OBJETIVOS.

Reportar en las pacientes que se encuentran en el servicio de embarazo de
alto riesgo, la prevalencia de hipotiroidismo subclinico y la asociacion entre
con complicaciones gestacionales (amenazas de aborto, partos pretermino,
bajo peso al nacer, abruptio placentae, hipertension, diabetes gestacional vy
muerte fetal del servicio de embarazo de alto riesgo).

Especifico.
Reportar los valores bioguimicos de perfil tiroideo; Reportar el trimestre en que
se realizo el diagnostico.

Reportar la asociacion entre el hipotiroidismo subclinico con perdida
gestacional recurrente, del servicio de embarazo de alto riesgo.

Reportar la presencia de factores de riesgo en aquellos casos donde se detecta
el hipotiroidismo subclinico
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JUSTIFICACION.

Las enfermedades tiroideas han aumentado su incidencia afectan a la mujer
sobre todo en la edad fértil y se presenta entre un 0.5y 2.5% de todos los
embarazos, aumentando la incidencia del mismo si se consideran poblaciones
de riesgo,

Como pacientes portadoras de enfermedades autoinmunes, se debe de tomar
en cuenta que a veces el hipotiroidismo no se presenta clinicamente en la
paciente tiene un predominio subclinico teniendo como prevalencia del 2 -5 %
en las mujeres embarazadas.

El hipotiroidismo subclinico ,puede estar asociado con subfertilidad, infertilidad,
aborto espontaneo, desprendimiento prematuro de placenta, parto prematuro,
hipertension gestacional, preclampsia, parto disfuncion tiroidea, la depresion
(incluyendo depresion posparto), y con impedimentos cognitivos y el desarrollo
psicomotor del nifio.

Por lo que recomienda el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos el
tamizaje de todas las mujeres que consideran la concepcion y / o todas las
mujeres gestantes en el primer trimestre para detectar la disfuncién tiroidea y
de otras enfermedades evitando a si la morbimortalidad del binomio materno
fetal.

Dado lo anterior se requiere en nuestro servicio de efectuar en un principio
protocolos que aborden este tema y nos brinden datos que soporten
recomendaciones locales y nacionales. Para que posteriormente se pueda
recomendar el cribado o no, de acuerdo al prevalencia de enfermedad
respecto a nuestra poblacion.
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MATERIAL Y METODOS.

Se tratd de un estudio Observacional y transversal donde se incluyeron
pacientes registradas en la consulta de embarazo de alto riesgo en cuyos
expedientes se identificaron como padecer de infertilidad, aborto espontaneo,
amenaza de parto prematuro, hipertension gestacional, preeclampsia,
depresion, obesidad , depresion postparto, perdida gestacional recurrente
desprendimeinto de placenta normoinserta.

Al momento del estudio las pacientes se encontraban embarazadas y
acudieron a control prenatal en el servicio de embarazo de alto riesgo del
hospital 1° de octubre con los siguientes factores de riesgo y previo a la firma
de carta de consentimiento informado para participar en este estudio, parte del
mismo era efectuar prueba de laboratorio para detectar la funcion tiroidea.

Los criterios de inclusiéon. Fueron:

e Amenazas de aborto recurrente.

e Antecedente de perdida gestacional recurrente.

e Antecedentes de infertilidad primaria y secundaria.

e Antecedentes de amenaza de parto pretermino

e Antecedentes de productos anteriores con peso bajo al nacer.

e Antecedentes de desprendimiento de placenta normoinserta en
embarazos anteriores.

e Presencia de estado hipertensivo del embarazo.

e Antecedentes de hipertensidn gestacional.

¢ Antecedentes de diabetes gestacional.

e Embarazadas con obesidad.

e Antecedentes de 6bitos fetales

Los criterios de exclusion.

e Hipertiroidismo previo.
e Tratamiento con hormonas tiroideas.
e Embarazos normoevolutivos sin factores de riesgo.

Los criterios de eliminacion.

e Pacientes con antecedentes de tratamiento quirdrgico de tiroides.

e Que se encuentren con tratamiento a base de beta adrenergicos,
esteroides, yodo, amnioradona , heparina, propanolol, propiltiurasilo ,
metimazol, anticomiciales .

e Mujeres embarazadas con embarazos de alto orden fetal y embarazo
gemelar.

e Con el diagnostico previo de enfermedad del trofoblasto.

e Con diagnostico previo de endocrinopatias.

e Pacientes que se encuentran tomando suplemento de yodo.

19



El tamafio de la muestra tomando en cuenta que la prevalencia de 2 — 5% de
hipotiroidismo subclinico en la poblacion en general. Y con una delta del 10% el
calculo se efectud para estudios transversales dando un total de 70 pacientes.

Descripcidn general del estudio.

Se utilizaran las hojas de la consulta diaria de embarazo de alto riesgo del mes
de marzo para realizar un escrutinio de las mujeres que asistieron a su
control prenatal y  presentaban  factores de riesgo para presentar
hipotiroidismo subclinico ya anteriormente mencionados.

Con la lista de pacientes previamente seleccionadas se localizaran los
Expedientes de dichas para realizar la recoleccion de datos necesaria para
este protocolo.

Se seleccionara un total de 70 pacientes, a las cuales les realizara tamizaje
tiroideo en sangre (incluye T3, T4, TSH) que se realizara en el laboratorio
central del H.R. 1° de Octubre en el turno matutino con un equipo IMMULITE
1000 , de SIMMENS con valores de referencia ya establecidos .

Posteriormente se complementaran las tablas de datos con los nombres y los
nameros de expedientes de los pacientes valores que mostraron en el tamizaje
tiroideo, ademas de que se integrara a la tabla las variables, de peso, talla.
IMC, asi como la edad, el nUmero de gestas, edad materna, edad gestacional,
complicaciones obstétricas presentes

Para el peso y la talla, estos se toman de las mediciones que se realizan en
consulta externa, y que se anotan en los expedientes, posteriormente se
realizara el célculo del indice de masa corporal.

Con los datos obtenidos se integrara la informacién en la tabla de recoleccién
de datos, obtenidas todas las variables, se iniciara la integraciéon de la
informacion y el analisis de datos.

Se procedera al analisis y redaccién de resultados, para este estudio se
tomaron en cuenta Medidas de frecuencia y de tendencia central con
dispersion DE para comparar variables cualitativas ji cuadrada con alfa de
0.05.

Este protocolo conté con las aprobaciones —del comité de investigacion y de
ética del H. R, 1° de Octubre, ISSSTE.
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ANALISIS DE RESULTADOS.

Durante el periodo del estudio se realizo un tamizaje de perfil tiroideo en
mujeres embarazadas que acudieron a la consulta de embarazo de alto riesgo
y que cumplian con los criterios de inclusion antes mencionados.

Es de llamar la atencién que la edad minima de nuestras pacientes fue de 18
afos y la maxima de 42 afios, con un promedio de 32.14 + 5.4 afios.

Tabla 1. Rango de edad de la poblacién de estudio.

Num. de

Rango de Edad Pacientes
15 a 19 afios 1
20 a 24 afos 3
25 a 29 afios 21
30 a 34 afnos 18
35 a 39 afnos 20
40 a 44 afos 7

Se puede observar que el rango de edad de mayor prevalencia es de 25 a 29
afios con un porcentaje del 30%, es importante mencionar que el 39% de la
poblacién en general del estudio es de edad materna avanzada (mayor de 35
anos).

Durante el tamizaje se encontré diferentes rangos de edad gestacional en la
poblacién de estudio como se muestra en la cuadro 2

Cuadro 2. Edad gestacional de la poblacion en estudio

Edad Gestacional Num. de pacientes

Primer Trimestre 32
Segundo trimestre 23
Tercer trimestre 15

Cabe mencionar que de la poblacién en estudio se encontraron que 27
mujeres correspondia a pacientes primigestas que es el 39% , siguiendo en
la tabla secundigestas con 24 pacientes, tercigestas 11 pacientes |,
multigestas 8 pacientes representando un 11%. Grafica 3.

21



Grafica 3: Numero de gestas de la poblacion en estudio.

Num. de gestas.

M primigestas M secundigesta tercigesta M multigesta

11%

16%

Durante el estudio se aplico un cuestionario a cada paciente, se preguntaron
antecedentes personales patoldgicos de importancia, encontrandose hasta un
60% paciente sin antecedentes de importancia, en un 24% se encontro la
variable de infertilidad.

Grafica 4: muestra las variables como antecedentes personales patoldgicos
de importancia de la poblacion total del estudio.

ANTECEDENTES PERSONALES .

19% 29 2% 2% B Adenoma hipofisiario
% 1% 3% 2% 2% 194 1% 1% B Cardiopatia
m diabetes mellitus
m Dislipidemia

B Edad materna avanzada

B Endometriosis

B Hipertension crénica

B Hiperprolactinemia

Otras variables tomadas en cuenta para este estudio fueron los antecedentes
perinatales de importancia en las gestas anteriores, encontrandose la variable
de aborto previo en un 17.14 %, amenaza de aborto de repeticion en un 5.7%,
Obito en un 4.2 %. Tabla namero 4.
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Cuadro 4: Antecedentes perinatales previos de la poblacién de estudio.

Complicaciones Frecuencia Porcentaje

Amenaza de aborto de repeticion 4 5.71%
Obito 3 4.20%
Aborto 12 17.14%

Diabetes gestacional 1 1.40%
Incompetencia istmico cervical 1 1.40%
Ninguna 45 64.28%

Perdida gestacional recurrente 1 1.40%
Amenaza de parto pretermino 1 1.40%
Preeclamsia severa 2 2.80%

Total 70 100%

Se detectaron las complicaciones perinatales de la gesta actual,

observandose que la complicacion de la poblacién en general, de mayor
prevalencia fue amenaza de aborto en un 54.3 %, como segunda variable de
frecuencia diabetes gestacional en un 4.3%. Sin presentar alguna compilacion
en un 27.1 %. (Cuadro 5).

Cuadro 5: complicaciones perinatales de la poblacion en general.

COMPLICACIONES ACTUALES

Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent

Valid Amenaza de aborto 38 54,3 54,3 54,3

APP° 2 29 29 57,1

DG mas placenta previa®°°® 1 1,4 1,4 58,6

Diabetes gestacional 3 4,3 4,3 62,9

Hipertension gestacional 1 1.4 1.4 64,3

EG mas un aborto°® 1 1,4 1,4 65,7

Amenaza de aborto de 1 14 14 67,1

repeticion

HAS mas preeclamsia leve 1 1,4 1,4 68,6

Incompetencia istmico cervical 1 14 14 70,0

litiasis vesicular 1 1,4 1,4 71,4

Ninguna 19 27,1 27,1 98,6

Sangrado de la segunda mitad 1 1,4 1,4 100,0
Total 70 100,0 100,0

° Amenaza de parto pretermino.
°°  Embarazo gemelar con pérdida de un producto.
°°° Diabetes gestacional mas placenta previa.
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De la poblacién total de 70 pacientes que se le realizaron tamizaje para
deteccion de hipotiroidismo subclinico se encontré un total del 25 paciente
representando un 36% de la poblacién en general. De las cuales se observo
que el 16% habian presentado abortos previos, (cuadro 6) y durante la
gestacion actual el 68% ya presentaron amenazas de aborto. (Cuadro 7)

Cuadro 6: Complicaciones de embarazos previos de pacientes detectadas con
hipotiroidismo subclinico durante el estudio.

Complicaciones de embarazos previos numero de
Px.
Amenaza de aborto

Obito 1

Aborto
Amenaza de parto pretermino 1
Ninguna 16
total 25

Grafica 5: Complicaciones perinatales del embarazo actual de pacientes
detectadas con hipotiroidismo subclinico.

Complicaciones perinatales.

B Embarazo gemelar mas
4% un aborto

8% 15% ’ B Amenaza de aborto

4% ;
Placenta previa

4% B Amenaza de parto

pretermino

B Diabetes gestacional

Ninguna

En nuestro estudio el hipotiroidismo subclinico se detecto en 25 pacientes
(36%) vy siguiendo este criterio podemos establecer que existen diferencias
entre grupos tanto en edad como en pruebas tiroideas

Cuadro comparativo de diferencias de edad y Pruebas de funcion tiroidea de
acuerdo a diagnastico.
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Comparacion de edad y pruebas de funcién tiroidea entre pacientes con
presencia o no de hipotiroidismo subclinico

Presencia de

hipotirodismo subclinico Edad TSH TL T3 TT
Ausente 32,38 £5.8 1,538 + 0.57 0,988 £0.23 1,857 £0.57 |11,510 + 2.81
Presente 31,72 £4,659 |4,228 £ 1,3945 0,904+ 0.21 (1,976 +0.58 [11,366 £ 2.1
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DISCUSION

Todas las pacientes que se incluyeron en el estudio llevan  su control
prenatal en embarazo de alto riesgo del hospital 1° de Octubre que se eligieron
las pacientes que presentaban factores de riesgo como Amenazas de
aborto, perdida gestacional recurrente, Antecedentes de infertilidad primaria 6
secundaria, amenaza de parto pretermino ,de productos anteriores con peso
bajo al nacer, de desprendimiento de placenta normoinserta en embarazos
anteriores, Presencia de estado hipertensivo del embarazo, de hipertension
gestacional ,de diabetes gestacional, de Obitos fetales .

Se les realizo un tamizaje para deteccion de hipotirodismo subclinico que
consistia en toma de perfil tiroideo, diagnostico del mismo con un valor de TSH
igual o mayor de 2.5 mU/l. Se realizo tamizaje a un total de 70 pacientes, de
las cuales se encontro un total del 25 paciente representando un 36%. De las
cuales se observo que el 16% habian presentado abortos previos, y durante la
gestacion actual el 68% ya presentaron amenazas de aborto.

En 1969 Man y Jones ya relacionaban al hipotiroidismo subclinico con
complicaciones obstétricas como parto pretermino, aborto espontaneo y
malformaciones congénitas, refiriendo una prevalencia global del 19.6%. Otros
estudios posteriores confirmaron la relacion entre el HSC y riesgo de parto
pretérmino, aborto espontaneo, enfermedad hipertensiva del embarazo y
desprendimiento de placenta normoinserta.°

También se ha relacionado el HSC con mujeres de edad materna avanzada,
en esta tesis se encontré que las pacientes que presentan HSC cuenta con una
edad promedio de 31.72 afios por lo que en esta variable no concuerda con
lo descrito en la literatura.

Por todas las complicaciones obstétricas relacionadas con HSC se ha
planteado la necesidad de realizar un tamizaje no solo durante la gestacion si
no también pregestacional, pero hasta el dia de hoy, las diferentes
instituciones (OMS; ACOG; AECC, etc.) y los diferentes expertos mundiales no
se han puesto de acuerdo a la hora de responder si el HSC es un problema
poblacional y si es necesario un cribado universal.

Sin embargo las sociedades americanas de ATA y AACE estan a favor tanto
del cribado universal en las gestantes y en la poblacién general como del
tratamiento con L-T4 del hipotiroidismo subclinico (Gharib et al.,, 2005),
mientras que el consejo de expertos reunidos en Atlanta en 2004, basandose
en la medicina basada en evidencias, llegaron a la conclusién de que no existe
suficiente evidencias cientificas para indicar ni el cribado universal, ni el
tratamiento del hipotiroidismo subclinico. **

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG, 2007) indica realizar
pruebas tiroideas al inicio de la gestacion o de forma pregestacional so6lo en
aquellas mujeres que tengan factores de riesgo de padecer alteraciones
tiroideas. Hasta que no existan estudios prospectivos randomizados, lo
razonable es tener un seguimiento de cada gestante y decidir tratamiento o0 no
de forma individualizada.**
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Gran parte de los expertos abogan por el cribado universal, no soélo al inicio de
la gestacién, sino que seria incluso mejor realizarlo de forma preconcepcional,
ya que las necesidades de T4 son criticas las primeras 5 semanas del
desarrollo embrionario y este tiempo la mayoria de las pacientes no saben que
son gestantes. **

Nosotros también nos unimos por el abogar del cribado universal para la
deteccion oportuna de HSC ya que en esta tesis se demuestra una
prevalencia mayor de dicha patologia a la referida en la literatura universal
( prevalencia del 5%) y por su estrecha relacion dl HSC a perdida gestacional
ya que el 68% se relaciono con amenaza de aborto. Se deberia realizar un
esfuerzo para poner en marcha el programa de tamizaje para la deteccién de
HSC en mujeres embarazadas, este programa solo tendria el objetivo de
buscar el bienestar materno fetal y asi evitar el incremento de la
morbimortalidad del binomio.
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CONCLUSIONES.

Con los resultados obtenidos en el presente estudio, se pudo determinar que
de 70 pacientes a las cuales se le realizo tamizaje para deteccion de HSC en
mujeres embarazadas, se encontré que la edad minima de nuestras pacientes
fue de 18 afios y la maxima de 42 afos, con un promedio de 32.14 £ 5.4 afios.
Encontrandoseles en diferentes rangos de edad gestacional, primer trimestre
32 pacientes, segundo y tercer trimestre 23y 15 pacientes respectivamente.

Durante el tamizaje se encontrd un total del 25 con TSH mayor o igual de 2.5
mU/l con una media de 4,228 = 1,3945 mU/l, representando un 36%, se
observo que el 16% habian presentado abortos previos y durante la gestacion
actual el 68% presentaron amenazas de aborto , no se puede confirmar que
la causa de origen de las perdidas gestacionales o de la amenaza de aborto
por qué no se realizo basqueda intencionada de otras causas de la misma ,se
sabe que estas pueden ser de origen multifactorial, sin embargo no se debe
descartar la influencia del descontrol metabdlico en la perdida u amenaza de
la gestacion.

Se ha relacionado el HSC con mujeres de edad materna avanzada, en esta
tesis se encontrd que las pacientes detectadas con esta patologia contaban
con una edad promedio de 31.72 afios por lo que en esta variable no
concuerda con lo descrito en la literatura.

Finalmente lo que sobresale que la prevalencia de HSC en la poblacién en
estudio es mayor de lo esperado a lo deferido a la literatura. Por lo que
consideramos la necesidad de realizar cribado universal para la deteccién
oportuna de HSC, evitando asi el incremento de la morbimortalidad materno-
fetal.

Se considera que estas pacientes deben de ser valoradas por endocrinologia,
en conjunto con el servicio de perinatologia y valorar la necesidad de dar
tratamiento sustitutivo, de acuerdo a la evolucion de las pacientes, evitando la
perdida de la gestacion y las posibles complicaciones obstétricas.

En un segundo momento sedara seguimiento a las pacientes para dar
conclusion al estudio iniciado con esta tesis.
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