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

RESUMEN
Antecedentes: El hipotiroidismo clinico materno se asocia a mayor frecuencia de complicaciones

perinatales y alteraciones en el desarrollo neurocognitivo del producto de la gestacion, sin
embargo, aln cuando algunos estudios han relacionado también al hipotiroidismo subclinico y con
menos frecuencia a la hipotiroxinemia aislada, con efectos perinatales adversos, no se ha
evidenciado del todo su participacién en alteraciones neuroconductuales. Llama particularmente la
atencion el hecho que, los puntos de referencia de TSH (Hormona estimulante de tiroides) sérica,
para establecer el diagnoéstico de hipotiroidismo durante la gestacion, con frecuencia son los
propuestos por el fabricante de los reactivos y sin cambio con respecto a los puntos de corte para
mujeres no embarazadas. En 2011, la American Thyroid Association (ATA), basada en los cambios
fisioldgicos que ocurren durante el embarazo, en cuanto a niveles de hormonas tiroideas y TSH se
refiere, propuso nuevos puntos de corte para el diagnostico de hipotiroidismo durante el embarazo.
Objetivo: Identificar diferencias en la prevalencia de hipotiroidismo clinico, subclinico e
hipotiroxinemia aislada y en la frecuencia de resultados perinatales adversos, con el uso de valores
de referencia de TSH recomendados por el fabricante de reactivos de laboratorio vs. los de la ATA.
Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo y comparativo, retrolectivo, que incluyo
todas las pacientes embarazadas en quienes se realiz perfil tiroideo y cuyo embarazo fue vigilado
y resuelto en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS, en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2013. Se realiz6
estadistica descriptiva para cada una de las variables de estudio, con frecuencias y tablas para las
variables cualitativas y medidas de tendencia central y de dispersion para las variables
cuantitativas. Se realizd célculo de tasa de prevalencia y prueba de McNemar para comparar la
frecuencia de hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia aislada, tomando en cuenta el
punto de corte establecido por el fabricante de reactivos de laboratorio vs. el sugerido por la ATA.
Resultados: Se incluyeron 277 pacientes embarazadas en quienes se realizé perfil tiroideo en el
afio 2013. La edad promedio de las pacientes fue de 31.3 afios. El 94% de las pacientes contaban
con diagnostico de hipotiroidismo pregestacional. El promedio de edad gestacional en que se
otorgé la primera consulta en la UMAE HGO4 fue a las 17.63 SDG. En 18% de las pacientes no se
efectlo la clasificacion del tipo de alteracion tiroidea en la primera consulta dado que no contaban
con perfil tiroideo previo. El promedio de edad gestacional en que se realizo el primer perfil tiroideo
en las pacientes embarazadas fue de 21.83 SDG. El promedio de TSH en la primera determinacion
hormonal fue de 3.73 pU/ml (DE +7,46) y el promedio de T4L en la primera determinacion fue de
1.05 ng/dI(DE +0,93). 93% de las pacientes fueron tratadas con Levotiroxina y 1% con Novotiral.
Dado que se detectaron 6% de pacientes con hipertiroidismo, el tratamiento indicado fue con

Tiamazol. Se observé diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de hipotiroidismo



clinico con los criterios de la UMAE HGO4 (22%) y con los criterios de la ATA (36%) en la primera
determinacién hormonal (p=0.000). Se observé diferencia estadisticamente significativa en la
frecuencia de hipotiroidismo subclinico con los criterios de la UMAE HGO4 (32%) y con los criterios
de la ATA (44%) en la primera determinacion hormonal (p=0.000). Se observé diferencia
estadisticamente significativa en la frecuencia de hipotiroxinemia aislada con los criterios de la
UMAE HGO4 (65%) y con los criterios de la ATA (52%) en la primera determinacion hormonal
(p=0.017) y en la tercera determinacién hormonal (p=0.000). La prevalencia de hipotiroidismo
clinico por cada 1000 consultas otorgadas a pacientes con embarazo de alto riesgo fue de 2.07
con los criterios diagnosticos de la HGO4 y de 2.91 con los criterios de la ATA. La prevalencia de
hipotiroidismo subclinico por cada 1000 consultas otorgadas fue de 2.27 con los criterios
diagnésticos de la HGO4 y de 3.16 con los criterios de la ATA. La prevalencia de hipotiroxinemia
aislada por cada 1000 consultas otorgadas fue de 7.10 con los criterios diagnésticos de la HGO4 y
de 5.43 con los criterios de la ATA. Solo se lograron obtener datos acerca de los resultados
perinatales en el expediente clinico de 8 pacientes, ya que los expedientes habian sido depurados
una vez transcurridos 6 meses desde la Ultima consulta recibida en la UMAE. Conclusiones: La
frecuencia y prevalencia de hipotiroidismo clinico y subclinico se incrementa con el uso de los
nuevos criterios de la ATA, mientras que el de hipotiroxinemia aislada disminuye, por lo que se
sugiere el uso de los criterios de la ATA para establecer el diagnéstico y efectuar el seguimiento de
las pacientes con hipotiroidismo durante la gestacion. Existe un retraso en el otorgamiento de la
primera consulta por servicios de alta especialidad, para el seguimiento y control de las pacientes
con diagnéstico de hipotiroidismo previo a la gestacién (probable falta de planeacion y
desconocimiento de las pacientes de la importancia del control, retraso en el tramite administrativo
para el envio a nuestra UMAE, o bien, saturacion de servicios). Una baja proporcién de pacientes
fue vigilada estrechamente y de acuerdo a lo sugerido por la literatura nacional e internacional en
cuanto a determinacion de niveles de hormonas tiroideas durante la gestacién. Es de suma
importancia efectuar el ajuste oportuno de la dosis de hormonas suplementarias. Es importante
realizar la recoleccién de datos en forma prospectiva sobre los resultados perinatales en el
expediente fisico y electronico de la UMAE HGO04.
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PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO E HIPOTIROXINEMIA AISLADA EN EL
EMBARAZO Y FRECUENCIA DE RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS
CON Y SIN LA APLICACION DE LOS NUEVOS CRITERIOS DE LA AMERICAN
THYROID ASSOCIATION

MARCO TEORICO

HORMONAS TIROIDEAS DURANTE EL EMBARAZO

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

semanas y en la parte final de la gestacion.

ACCION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS EN EL FETO
En la primera mitad del embarazo, las hormonas tiroideas que participan en el
desarrollo del sistema nervioso central fetal provienen Unicamente de la madre.

Aproximadamente a las 6 semanas de gestacién, con la participacion de la FT4
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materna, inicia la proliferacion neuronal y la migracién neuronal en la corteza
cerebral, hipocampo y eminencia ganglionar medial fetal. Al inicio del segundo
trimestre la tiroides fetal inicia la produccion de sus propias hormonas, con un
desarrollo total del sistema hipotalamo-hipéfisis-tiroides hasta las 18-20 semanas
de gestacion (4).

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

alcanza su maduracion total (6).

HIPOTIROIDISMO CLINICO SUBCLINICO, E HIPOTIROXINEMIA AISLADA
DEFINICION

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

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

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

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

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

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

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

hipotiroidismo terciario (hipotalamico) es poco frecuente (7).

CUADRO CLINICO

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

DIAGNOSTICO

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

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

Tabla 1. Diagnostico de hipotiroidismo e hipotiroxinemia aislada durante la gestacion.

Clinico Subclinico Hipotiroxinemia
aislada
TSH >2.5 pU/mi >10 pu/ml >2.5 pU/mly <10 pu/ml - <2.5 pu/ml
FT4 <5th-10th - Normal <5th-10th

En cuanto a la FT4, las mayoria de los estudios reportan una disminucion
importante de sus concentraciones conforme progresa el embarazo, sin embargo,
las mediciones de FT4 durante la gestacion, son complicadas por incremento de la
TBG y disminucién de las concentraciones de albimina, lo que puede ocasionar
que los inmunoensayos no puedan realizarse (11).

El método 6ptimo sugerido por la ATA para la cuantificacion sérica de FT4 durante
el embarazo, es la medicién de T4 en dializado o ultrafiltrado de muestras séricas,
empleando extraccidon/cromatografia liquida/espectrometria de masas en tdndem

(LC/MS/MS). Si dicha metodologia no se encuentra disponible, puede utilizarse
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cualquier otro método disponible con sus puntos especificos de referencia y
estando conscientes de sus limitaciones (11).
Asi, la determinacion de TSH sérica es la forma mas segura de establecer el

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

TRATAMIENTO

1. Suplementacion con yodo

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

multivitaminicos prenatales (2).

2. Reemplazo con hormona tiroidea exdgena

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

La levotiroxina debe ingerirse en ayuno (>45minutos antes del consumo de
alimentos, bebidas u otros medicamentos), ademas de evitar en las siguientes 4
horas, la ingesta de calcio, hierro o vitaminas prenatales, ya que estos pueden
disminuir su absorcion y provocar niveles inadecuados de tiroxina circulante (2).
Se recomienda un incremento de 2 tabletas semanales (29%) inmediatamente
después de la sospecha de embarazo para las mujeres que antes de la gestaciéon
se mantenian eutiroideas con una dosis diaria de hormona tiroidea exdgena (8),
sin embargo, es importante tomar en cuenta que tanto la etiologia del
hipotiroidismo materno como los niveles preconcepcionales de TSH, pueden

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

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

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

TSH en suero 6 semanas después (8).

PREVENCION

Hasta el momento aun sigue siendo controversial la decisién de realizar tamizaje
con determinacion de TSH y anticuerpos anti-tiroideos en todas las mujeres
embarazadas. La American Association of Clinical Endocrinologists en 2002
recomendo el tamizaje con determinacion de TSH en forma rutinaria a todas las
mujeres antes del embarazo o en el primer trimestre de la gestacién, sin embargo,
en 2011 la American Thyroid Association recomendo la determinacion de TSH en
mujeres embarazadas s6lo cuando se les considerada de alto riesgo (11) (Tabla
2).
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Tabla 2. Factores de riesgo para disfuncidn tiroidea durante el embarazo
Antecedente de disfuncion tiroidea
Antecedente de bocio
Antecedente de cirugia tiroidea
Antecedente familiar de enfermedad tiroidea
Antecedente de anticuerpos antitiroides positivos
Sintomas o signos clinicos sugestivos de hipotiroidismo
Diabetes mellitus tipo 1
Antecedente de pérdida gestacional recurrente o parto pretérmino
Enfermedad autoinmune (vitiligo, insuficiencia adrenal, hipoparatiroidismo, gastritis atréfica, anemia
perniciosa, esclerosis sistémica, lupus eritematoso, sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, entre
otros).
Antecedente de infertilidad
Antecedente de radiacion en cabeza o cuello
Obesidad mérbida (indice de masa corporal > a 40 Kg/m®)
Edad mayor de 30 afios
Antecedente de tratamiento con Amiodarona, Litio, Interferon-o (INF-a), Sorafenib, o Sunitinib.
Antecedente de exposicion a medios de contraste yodados en las Ultimas 6 semanas.
B-talasemia o anemia perniciosa.
Hiperprolactinemia
Dislipidemia
Depresién
Sindrome de Turner
Sindrome de Down
Antecedente de falla cardiaca
Residencia en area de deficiencia de yodo moderada o severa

ANTECEDENTES

Hipotiroidismo y alteraciones perinatales

La enfermedad tiroidea es el segundo trastorno endocrino mas comun (después
de la diabetes mellitus) que afecta a las mujeres en edad reproductiva. Durante los
ultimos diez afios, hubo un incremento en el conocimiento sobre la disfuncion
tiroidea, especialmente sobre la deficiencia tiroidea (13,16,17). Aunque la
asociacion entre el hipotiroidismo materno y el aumento de la morbilidad y la
mortalidad perinatal se ha descrito durante mas de un siglo, los estudios de
cohortes prospectivos han resaltado este problema de forma considerable (18,19).
Tanto el hipotiroidismo clinico como el subclinico tienen efectos adversos
significativos sobre el embarazo y el desarrollo fetal, sin embargo, estos efectos se
observan con mayor frecuencia en mujeres sintomaticas. Las principales
complicaciones relacionadas a la presencia de hipotiroidismo durante la gestacion,
son mayor prevalencia de aborto espontaneo, hipertension inducida por el

embarazo y preeclampsia, asi como desprendimiento placentario, anemia y
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hemorragia posparto segun lo informado en varias cohortes retrospectivas
(12,16,20-22). Particularmente se ha descrito una fuerte asociacién entre el
hipotiroidismo tratado de forma inadecuada y preeclampsia, hecho que no
sorprende ya que el hipotiroidismo per se es considerado una causa de
hipertension reversible en la poblaciéon hipotiroidea no embarazada.

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

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

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

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

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

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

hormonas tiroideas.

19



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Diversos estudios han mostrado que el hipotiroidismo clinico materno se asocia a
mayor frecuencia de complicaciones perinatales y alteraciones en el desarrollo
neurocognitivo del producto de la gestacidon, sin embargo, aun cuando algunos
estudios han relacionado también al hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia
aislada, con efectos adversos perinatales, no se ha evidenciado del todo su
participacion en alteraciones neuroconductuales.
Llama particularmente la atencion el hecho que, los puntos de referencia de TSH
sérica, para establecer el diagnostico de hipotiroidismo durante la gestacion,
habitualmente son los propuestos por el fabricante de los reactivos y sin cambio
con respecto a los puntos de corte para mujeres no embarazadas.
En 2011, la ATA, basada en los cambios fisiolégicos que ocurren durante el
embarazo, en cuanto a niveles de hormonas tiroideas y TSH se refiere, propuso, la
necesidad de establecer nuevos puntos de corte para el diagnostico de
hipotiroidismo durante el embarazo, mismos que deberian ser especificos para
cada trimestre de la gestacion y para cada poblacion. Sin embargo, en caso de no
contar con parametros especificos de la poblacion, se sugiri6 la utilizacién de los
recomendados por la ATA.
Con el establecimiento de estos nuevos puntos de referencia, se ha reportado un
cambio importante en la prevalencia de hipotiroidismo durante la gestacion,
llegando incluso a proponerse la necesidad de realizar estudios de tamizaje
tiroideo a todas las mujeres que planearan embarazarse 0 que se encuentren en
el primer trimestre de la gestacion, obviamente con el consecuente incremento en
el gasto econdémico que el uso de esta medida implica.
Sin embargo, no hay que olvidar que, si bien el tamizaje universal para disfuncion
tiroidea en el primer trimestre de la gestacién, puede incrementar los gastos en
pruebas de laboratorio, es importante determinar, si esta medida permite la
identificacion de mujeres y fetos en riesgo, el otorgamiento oportuno de
tratamiento y por lo tanto la reduccidn de eventos perinatales y neonatales

adversos, con los beneficios en salud y econdmicos que esto representaria.
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El presente estudio propuso la realizacion de célculos de prevalencia de
hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia aislada, en el periodo
comprendido entre el 1 de enero del 2013 y el 31 de diciembre de 2013, tomando
como punto de corte para el diagnéstico de hipotiroidismo los valores de referencia
sugeridos por el fabricante, en comparacion con los sugeridos por la ATA, a fin de
comparar la prevalencia y determinar si existian diferencias en la frecuencia de

resultados perinatales adversos observados con uno u otro punto de corte.

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

por el fabricante de reactivos de laboratorio vs. los de la ATA?
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OBJETIVOS

General

Identificar diferencias en la prevalencia de hipotiroidismo clinico, subclinico e
hipotiroxinemia aislada y en la frecuencia de resultados perinatales adversos,
con el uso de valores de referencia de TSH recomendados por el fabricante de

reactivos de laboratorio vs. los de la ATA.

Especificos

Determinar la prevalencia de hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia
aislada, tomando como valor de referencia para el diagnéstico, el establecido
por el fabricante vs. el sugerido por la ATA, en pacientes embarazadas
atendidas en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 Luis Castelazo
Ayala en un periodo de 18 meses.

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

Comparar la prevalencia de hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia
aislada, asi como la frecuencia de resultados perinatales adversos en
pacientes embarazadas, tomando como valor de referencia para el diagnostico,

el establecido por el fabricante vs. el sugerido por la ATA.
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HIPOTESIS

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

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

Estudio observacional, descriptivo y comparativo, retrolectivo.

UBICACION

El estudio se llevo a cabo en el departamento de Medicina Materno Fetal,
Obstetricia, Expediente electrénico y Laboratorio Clinico de la UMAE Hospital de

Gineco Obstetricia No. 4, Luis Castelazo Ayala, IMSS.

POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron todas las pacientes embarazadas que contaron con perfil tiroideo y
cuyo embarazo fue vigilado y resuelto en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia
No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS, en el periodo comprendido entre el 1 de enero
del 2013 y el 31 de diciembre de 2013.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se efectud célculo de tamafio de muestra por conveniencia, que incluyé todas las
pacientes embarazadas en quienes se realizo perfil tiroideo y cuyo embarazo fue
vigilado y resuelto en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis
Castelazo Ayala”, IMSS, en el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2013 y
el 31 de diciembre de 2013.

MUESTREO

Muestreo de casos consecutivos.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién
e Pacientes embarazadas que contaron con perfil tiroideo realizado en la
UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS,
en el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2013 y el 31 de
diciembre del 2013.
e Pacientes con expediente electronico disponible.
e Pacientes con seguimiento y resolucién del embarazo en la UMAE Hospital

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

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

Variable

Edad materna

TSH

FT4

TT4

T3

Diagnostico
previo de
alteracion
tioroidea

Tipo de
alteracion
tiroidea previa a
la gestacion

Definicién conceptual

Tiempo transcurrido a partir
del nacimiento de un
individuo

Hormona producida por la

hipofisis que regula la
produccibn de hormonas
tiroideas

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

Hormona tiroidea secretada
por las células foliculares de
la glandula tiroides

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

Antecedente de diagndstico
de alteracion tiroidea previo a
la gestacién

Alteracion tiroidea
diagnosticada antes  del
embarazo

VARIABLES DE ESTUDIO

Definicién operacional

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

Valor otorgado por laboratorio
de la hormona que regula la

produccion de  hormonas
tiroideas
Hormona tiroidea secretada

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

Hormona tiroidea secretada
por las células foliculares de la
glandula tiroides

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

Antecedente de diagnéstico de
alteracion tiroidea previo a la
gestacion

Alteracion tiroidea
diagnosticada antes del
embarazo

Escala
medicion
Cuantitativa
Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa
Nominal

de | Unidad de medicion

ARoS

puU/mi

ng/ dl

po/dl

nmol/l
ng/dl

NO=0
SI=1

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

Diagnéstico de
hipotiroidismo
clinico,
subclinico 0
hipotiroxinemia
aislada durante
la gestacion
Tipo de
alteracion
tiroidea
diagnosticada
durante la
gestacion
Edad
gestacional al
diagnostico de
hipotiroidismo
clinico,
subclinico 0
hipotiroxinemia
aislada

Tratamiento
previo a la
gestacién para
hipotiroidismo

Definicién conceptual

Diagnostico de alteracion
tiroidea durante la gestacion

con rangos de referencia
para TSH y FT4 del
fabricante

Alteracion tiroidea
diagnosticada durante el
embarazo con rangos de

referencia para TSH y FT4
del fabricante

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

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

Definicion operacional

Diagnéstico de  alteracion
tiroidea durante la gestacion
con rangos de referencia para
TSH y FT4 del fabricante

Alteracion tiroidea
diagnosticada  durante el
embarazo con rangos de

referencia para TSH y FT4 del
fabricante

Duracion del embarazo
calculado desde el primer dia
de la Jdltima menstruacion
normal (FUM) o por USG
traspolado de primer trimestre
en pacientes con amenorrea
no  confiable, hasta el
diagnéstico de hipotiroidismo
clinico, subclinico 0]
hipotiroxinemia aislada con
rangos de referencia para TSH
y FT4 del fabricante

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

Escala
medicion
Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Dicotémica

de | Unidad de medicién

0=NO
1=SlI

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

Semanas de gestacion (SDG)

NO=0
SI=1
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Variable

Tratamiento
iniciado durante
la gestacion para
hipotiroidismo

Dosis de
levotiroxina
previo a la
gestacion

Dosis de
levotiroxina
durante la
gestacion

Diagndéstico de
hipotiroidismo
clinico, subclinico
0 hipotiroxinemia
aislada durante la
gestacion

Tipo de alteracion
tiroidea
diagnosticada
durante la
gestacion

Edad gestacional
al diagndstico de
hipotiroidismo
clinico, subclinico
0 hipotiroxinemia
aislada

Definicién conceptual

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

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

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

Diagnéstico de alteracion
tiroidea durante la gestacion con
rangos de referencia para TSH y
FT4 de la ATA

Alteracion tiroidea diagnosticada
durante el embarazo con rangos
de referencia para TSH y FT4
de la ATA

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

Definicién operacional

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

Cantidad en pg de hormona
tiroidea  exdgena por dia
administrada a la paciente como
tratamiento previo a la gestacion
Cantidad en pg de hormona
tiroidea  exdgena por dia
administrada a la paciente como
tratamiento durante la gestacion
Diagnéstico de alteracidn tiroidea
durante la gestacién con rangos
de referencia para TSH y FT4 de
la ATA

Alteracion tiroidea diagnosticada
durante el embarazo con rangos
de referencia para TSH y FT4 de
la ATA

Duracion del embarazo desde el
primer dia de la FUM o por USG
traspolado de primer trimestre en
pacientes con amenorrea no
confiable, hasta el diagndstico de
hipotiroidismo clinico, subclinico o
hipotiroxinemia  aislada  con
rangos de referencia para TSH y
FT4 de la ATA

Escala de
mediciéon
Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa
Continua

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Continua

Unidad de medicion

NO=0
SI=1

ug/dia

ug/dia

O0=NINGUNA
1=HIPOTIROIDISMO CLINICO
2=HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO
3=HIPOTIROXINEMIA AISLADA

Semanas de gestacion (SDG)
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Variable

Amenaza de parto
pretérmino

Hipertension

gestacional leve

Hipertension
gestacional
severa

Preeclamsia leve

Definicién conceptual

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

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

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

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

Definicién operacional

Presencia de dinamica uterina
con longitud cervical <25 mm
antes de la semana 28 de
gestacion, <20 mm entre la 28 y
31.6 SDG y <15 mm a las 32
SDG 0 méas

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

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

Elevacion de la presion arterial
2140/90 mmHg en una mujer
gestante previamente NT
después de las 20 SDG vy
proteinuria 2300 mg en wuna
recoleccion de orina de 24 hrs o
230 mg/dL, en dos muestras de
orina tomadas al azar con una
diferencia de 6 hrs y con un lapso
no mayor a 7 dias. Sin evidencia
de datos de VE o DOBP

Escala
medicién
Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

de | Unidad de medicién

NO=0
SI=1

NO=0

SI=1

NO=0
SI=1

NO=0
SI=1
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Variable

Preeclamsia
severa

Restriccion
crecimiento
intrauterino
(RCIV)

Pequeiio
edad
gestacional

Obito

de

para

Definiciéon conceptual

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

Feto con peso fetal estimado
<P, con alteraciones
hemodinamicas (indice de
pulsatilidad de la Arteria
Cerebral Media <Ps, de la
Arteria Umbilical >Pgs, de las
Arterias Uterinas >Pgo; €
indice Cerebro Placentario
<P5

Feto que se encuentra con
peso fetal estimado en el Pyq
sin alteraciones
hemodinamicas

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

Definicién operacional

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

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

Feto con peso fetal estimado
<P, con alteraciones
hemodinamicas  (indice de
pulsatiidad de la Arteria
Cerebral Media <Ps5, de la
Arteria Umbilical >Pgs5, de las
Arterias Uterinas >Pgs e indice
Cerebro Placentario <Ps

Feto que se encuentra con
peso fetal estimado en el Pyg
sin alteraciones
hemodinamicas

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

Escala de | Unidad de medicion
medicién

Cualitativa NO=0

Dicotdmica Si=1

Cualitativa NO=0

Dicotdmica SI=1

Cualitativa NO=0

Dicotémica Si=1

Cualitativa NO=0

Dicotomica Si=1
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Variable

Diabetes
Gestacional

Abruptio
placentae

Eutocia

Cesarea

Mortalidad
materna

Morbilidad
materna

Definicién conceptual

Estado hiperglucémico que
aparece o0 se detecta por
primera vez durante el
embarazo

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

Conjunto de fenémenos
activos y pasivos que permiten
la expulsiéon del producto, la
placenta y sus anexos por via

vaginal
Intervencion quirargica que
permite  extraer el feto

mediante la abertura del Utero

Es la muerte materna que
ocurre durante la gestacion o
dentro de los primeros 42 dias
del puerperio, producida por
cualquier causa relacionada o
agravada por el embarazo o
SuU manejo, no por causas
accidentales o incidentales

Presencia de enfermedad
sisttmica o complicacién
materna durante el embarazo,
terminacion o en el puerperio

Definicion operacional

Estado hiperglucémico que
aparece 0 se detecta por
primera vez durante el
embarazo de acuerdo a los
criterios de la  American
Diabetes Association (ADA)

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

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

Intervencion  quirdrgica que
permite extraer el feto mediante
la abertura del utero

Es la muerte materna que
ocurre durante la gestacién o
dentro de los primeros 42 dias
del puerperio, producida por
cualquier causa relacionada o
agravada por el embarazo o su
manejo, no por  causas
accidentales o incidentales

Presencia de enfermedad
sistémica o] complicacién
materna durante el embarazo,
terminacion o en el puerperio

Escala
medicion
Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa
Dicotomica

de | Unidad de medicién

NO=0
SI=1

NO=0

SI=1

NO=0
SI=1

NO=0
SI=1

NO=0
SI=1

NO=0
SI=1
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Variable

Tipo de

morbilidad
materna

Peso del recién
nacido

Apgar

Silverman
Andersen

Capurro

Definiciéon conceptual

Tipo de enfermedad o
complicacion  durante la
gestacion, terminacion del

embarazo o puerperio

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

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

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

Criterio utilizado para estimar
la edad gestacional del
neonato

Definicién operacional

Tipo de enfermedad o
complicacién durante la
gestacion, terminacion  del

embarazo o puerperio

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

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

Escala para la valoracion
clinica del neonato sobre la
presencia o0 no de dificultad
respiratoria

Criterios  clinicos utilizados
para estimar la edad
gestacional del neonato

mediante exploracion fisica

Escala de
medicion
Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Unidad de medicion

Lupus eritematoso sistémico
Obesidad

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

Atonia uterina

Infeccion de vias urinarias
Infeccién cervicovaginal
Ruptura prematura
membranas
Corioamnioitis

Gramos (9)

de

0-10

0-10

Semanas
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Variable
Mortalidad

neonatal

Morbilidad
neonatal

Anomalia
congeénita

Definiciéon conceptual

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

Presencia de enfermedad
sistemica o0 complicacion
neonatal desde el nacimiento
hasta los 28 dias de vida
extrauterina

Presencia de malformacion,
disrupcion, deformacion,
displasia, secuencia 0
sindrome en el neonato

Definicién operacional

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

Presencia de enfermedad
sistemica 0  complicacion
neonatal desde el nacimiento
hasta los 28 dias de vida
extrauterina

Presencia de malformacion,
disrupcion, deformacion,
displasia, secuencia 0
sindrome en el neonato

Escala de
medicion
Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa

Dicotdmica

Cualitativa
Dicotémica

Unidad de medicion
NO=0
Si=1

NO=0
SI=1

NO=0
SI=1
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ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se revisd un listado del laboratorio clinico de pacientes embarazadas que
contaban con determinacion de perfil tiroideo entre el 1 de enero del 2013 y el 31
de diciembre de 2013. Se seleccionaron las pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccion. Posteriormente se solicitd la revision de expedientes en el
archivo clinico, sin embargo, por tratarse de un centro de referencia de gran
cantidad de pacientes, los expedientes son depurados cada 6 meses, por lo que
no se conté con dicha informacién. Se consultdo el expediente electronico de
laboratorio y clinico del Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala,
IMSS, con el fin de obtener la mayor cantidad de datos posibles. Se llen6 hoja de
recoleccion de datos con las variables de estudio antes descritas. Por dltimo se

realizd analisis estadistico y reporte de resultados.
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ALGORITMO DE PROCEDIMIENTOS

Figura 1. Algoritmo de procedimientos



ANALISIS ESTADISTICO

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

variables cuantitativas.

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

estudio.

Se realiz6 estadistica inferencial con prueba de McNemar para identificar
diferencias en la frecuencia de hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia
aislada al usar los criterios de la UMAE HGOA4 vs. los de la ATA.
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ASPECTOS ETICOS

Se tratdé de una investigacion sin riesgo de acuerdo al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion en Salud, ya que soOlo se
consultaron registros de laboratorio, archivo clinico y electrénico. No requirio carta

de consentimiento informado.

Este estudio, se ajusté a las normas éticas institucionales (IMSS), a la Ley General
de Salud en Materia de Investigacidon en Salud, ademas de apegarse a la
Declaracion de Helsinski y sus enmiendas.

Fue sometido a evaluacion por el Comité local de investigacion y ética de la UMAE
HGO No.4 Luis Castelazo Ayala, siendo aprobado para su realizacion, con el
namero de registro: R-2014-3606-50.

37



RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS

e Responsable técnico y tutor principal de la tesis
Dra. En C. Eunice Lopez Mufioz

Médico Especialista en Genética, Maestra y Doctora en Ciencias Médicas.

Investigador Asociado A de la UIM en Medicina Reproductiva de la UMAE HGO
No. 4, con amplia experiencia en la realizacion de investigacion clinica asi como

en analisis estadistico.

Llevé a cabo la revision y supervisién global de la redaccion del proyecto de
investigacion, hojas de recoleccion de datos y base de datos. Realizo el analisis

estadistico, revision y supervision de la tesis.

e Meédico Residente de la especialidad en Ginecologia y Obstetricia, y
autor de la tesis.

Dr. Jorge Antonio Ibarra Avalos

Médico Residente de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia, quien llevo a
cabo la recoleccion de datos clinicos y de laboratorio, elaboré la base de datos y

redactd el escrito final.

e Asesor de laboratorio clinico

Q.F.B. Rosario Guadalupe Chan Verdugo

Quimica Adscrita al Servicio de Laboratorio clinico de la UMAE HGO No. 4,
responsable de la toma de muestras, recoleccion de datos y resultados de
estudios de laboratorio hormonales. Participd en la busqueda y elaboracion de
listado de pacientes embarazadas en quienes se realizd perfil tiroideo en el

periodo de estudio, asi como revision general del proyecto de investigacion.
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e Asesor metodoldgico

M. En C. Leovigildo Mateos Sanchez
Médico Subespecialista en Neonatologia, Maestro en Ciencias Médicas.

Jefe de Servicio en Neonataologia, con amplia experiencia en investigacion

clinica, quien particip6 en el disefio del estudio.

RECURSOS MATERIALES

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

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

e Software SPSSv. 22, IBM para Mac, para andlisis estadistico

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

RECURSOS FINANCIEROS

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

uso personal de los investigadores.

El software para el analisis estadistico y hojas de recoleccion de datos, fueron

proporcionados por la Dra. en C. Eunice Lépez Mufioz.
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RESULTADOS

El estudio incluy6 277 pacientes embarazadas en quienes se realizo perfil tiroideo
en el aflo 2013. La edad de las pacientes fue reportada en el expediente
electronico s6lo para 238 pacientes. Se observé que la edad minima de las
pacientes fue de 16 afios y la maxima de 44 afios, con una media de 31.3 afios
(DE = 5.85). Mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov se obtuvo una p=0.200

por lo que la distribucion de la variable edad no fue normal (Grafico 1).

Gréafico 1. Distribucion de la variable edad

Media = 31,33
Desviacion estandar = 5,855
N =23

Frecuencia

25 30 35
EDAD (ANQS)
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Las pacientes contaban con diagndéstico previo a la gestacién en el 94% de los
casos, mientras que el 6% correspondieron a reciente diagnostico (durante la
gestacion) (Grafico 2).

Gréfico 2. Etapa en que la que se realizo el diagnéstico de hipotiroidismo

= ANTES DE LA GESTACION
DURANTE LA GESTACION

El promedio de edad gestacional en que se otorgd la primera consulta fue de
17.63 semanas (DE +7.44) (Grafico 3).

Gréfico 3. Edad gestacional de la primera consulta

30 Mediz = 17,63
Desviacion estindar = 7,444
=277

207

Frecuencia

107

0 10,0 20,0 30,0 40,0
EDAD GESTACIONAL DE LA PRIMERA CONSULTA
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Durante la evaluacién clinica en la primera consulta, el 69% de las pacientes se
clasific6 como hipotirodismo primario, el 6% como hipertiroidismo, el 5% como
hipotiroidismo secundario y el 2% como hipotiroidismo subclinico. Sin embargo, en
el 18% de los casos no se clasifico el tipo de alteracion tiroidea ya que no

contaban con perfil hormonal actualizado (Grafico 4).

Gréfico 4. Diagnéstico clinico establecido en la primera consulta

EHIPOTIROIDISMO PRIMARIO
®HIPOTIROIDISMO
SECUNDARIO

HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO

HIPERTIROIDISMO

NO ESPECIFICADO

El 13% de las pacientes contaba con perfil tiroideo preconcepcionalmente, sin
embargo, el 87% de las pacientes se realizé el primer perfil tiroideo durante la
gestacion (Gréfico 5).

Gréfico 5. Realizacion del primer perfil tiroideo

| = PERFIL PREVIO A
EMBARAZO

PERFIL DURANTE EL
EMBARAZO
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Ademas del antecedente de diagndstico de hipotiroidismo previo a la gestacion,
otras indicaciones para la realizacion de perfil tiroideo fueron: diabetes mellitus
(pregestacional o gestacional), hiperprolactinemia y con menor frecuencia

antecedente de pérdida gestacional recurrente (Grafico 6).

Grafico 6. Indicacién para la realizacion del perfil tiroideo
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Para el seguimiento de las pacientes con alteracion tiroidea, se solicitaron
diferentes determinaciones de hormonas tiroideas (TSH y T4L o sélo TSH), en
algunos casos incluso hasta en 5 ocasiones. Los valores obtenidos en las
diferentes determinaciones hormonales se muestran en la tabla 4. Se puede
observar que en la primera determinacion de TSH, se incluyeron a las 277
pacientes, obteniendo una media de 3.73 pU/ml (DE +7.46) con un minimo de
0.004 y maximo de 75.00 puU/ml. Sin embargo, la determinacion de T4L soélo fue
solicitada a 256 pacientes, en las que se reportd una media de 1.05 ng/dl (DE +
0.93) con un minimo de 0.30 y un maximo de 11.4 ng/dl. En cuanto a la segunda
determinacién hormonal, se solicito TSH a 204 pacientes obteniendo un valor
minimo de 0.004 y maximo de 35.2 con una media de 2.40 (DE + 3.32) pU/ml,
mientras que Unicamente se solicitd determinacion de T4L a 196 pacientes,
observando un valor minimo de 0.09 y maximo de 1.52 con una media de 0.96
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(DE + 0.19) ng/dl. La tercera determinacion hormonal de TSH se efectu6 en 140
pacientes, obteniendo un valor minimo de 0.004 y maximo de 75 con una media
de 2.71 (DE + 6.78) pU/ml, mientras que T4L se solicitdé en 139 pacientes,
observando un valor minimo de 0.36 y maximo de 2.18 con una media de 0.96
(DE + 0.25) ng/dl. La cuarta determinacion hormonal de TSH sélo se realizé en 84
pacientes, con un valor minimo de 0.004 y maximo de 34.70 con una media de
2.64 (DE + 4.09) pU/ml y de T4L en 84 pacientes con un valor minimo de 0.40 y
maximo de 85 con una media de 1.95 (DE + 9.17) ng/dl. La Ultima y quinta
determinacion hormonal de TSH se realizé en 40 pacientes observando un valor
minimo de 0.004 y maximo de 8.40 con una media de 2.08 (DE + 2.09) pU/ml y de
T4L en 38 pacientes con un minimo de 0.52 y maximo de 6 con una media de 1.18
(DE + 0.88) ng/dl (Grafico 7 y 8).

Tabla 4. Valores obtenidos en las determinaciones de
TSH (uU/ml) y T4L (ng/dl)

N Minimo Maximo Media Desviacion
estandar
TSH 1 277 0,004 75,00 3,73 +7,46
T4L 1 256 0,30 11,40 1,05 +0,93
TSH 2 204 0,004 35,20 2,40 +3,32
T4L 2 196 0,09 1,52 0,96 +0,19
TSH 3 140 0,004 75,00 2,71 +6,78
T4L 3 139 0,36 2,18 0,96 +0,25
TSH 4 84 0,004 34,70 2,64 +4,09
T4L 4 84 0,40 85,00 1,95 9,17
TSH5 40 0,004 8,40 2,08 +2,09
T4L 5 38 0,52 6,00 1,18 +0,88
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Grafico 7. Media de las determinaciones de TSH (uU/ml) en el seguimiento
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Grafico 8. Media de las determinaciones de T4L (ng/dl) en el seguimiento
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Es importante mencionar que de las 277 pacientes, en 241 de ellas, se realiz6 el
primer perfil tiroideo cuando ya se encontraban embarazadas, en promedio a las
21.83 semanas de gestacion (DE £7.27); el segundo perfil se realiz6 a 184
pacientes en promedio a las 25.35 semanas (DE +7.16); el tercer perfil se realiz6

en 124 pacientes en promedio a las 28.56 semanas (DE +8.05); mientras que el
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cuarto perfil sélo se realiz6 a 68 pacientes en promedio a las 31.6 semanas (DE
+4.76) y el quinto perfil se realiz6 a 22 pacientes a la edad gestacional promedio

de 34.73 semanas (DE + 2.83) (Tabla 5).

Tabla 5. Edad gestacional en que se realizo el perfil tiroideo durante la

gestacién
PERFIL TIROIDEO N Media Desviacion estandar
PRIMERO 241 21,83 +7,27
SEGUNDO 184 25,35 +7,16
TERCERO 124 28,56 +8,05
CUARTO 68 31,06 +4,76
QUINTO 22 34,73 +2,83

En 215 pacientes se indicé tratamiento farmacoldgico, en el caso de las pacientes
con hipotiroidismo, se inicié o continué el tratamiento con Levotiroxina en el 93%
de los casos (203 pacientes), con una dosis promedio de 101.42 pug/dia (DE
+47.79), un minimo de 25 y un méximo de 300 pg/dia; con Novotiral en el 1% de
los casos (2 pacientes), con una dosis promedio de 55 pg/dia (DE +7.07), un
minimo de 50 y un maximo de 60 ug/dia; y para el caso de 10 pacientes con
hipertiroidismo, el tratamiento utilizado fue tiamazol con una dosis promedio de 52

mg/dia (DE +£42.43), un minimo 10 y un maximo 120 mg/dia (Grafico 9).

Gréfico 9. Tratamiento indicado a las pacientes con alteracion tiroidea
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Con los datos antes mencionados, se efectlo la clasificacion de las pacientes de
acuerdo a los criterios diagndésticos establecidos por el proveedor de reactivos
utilizados en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4, en los que el punto de
referencia para establecer el diagnostico de hipotiroidismo es similar al utilizado
para mujeres no embarazadas, es decir un valor de TSH 24 yU/ml, mientras que el
rango normal de referencia para T4L es 0.89 a 1.76 ng/dl. Si la TSH es superior a
lo normal y la T4L es menor al rango normal, se establece el diagndéstico de
hipotiroidismo clinico; si la TSH es superior a lo normal, pero la T4L se encuentra
en el rango normal, se establece el diagnostico de hipotiroidismo subclinico; pero
sila TSH es normal y la T4L es menor al rango normal, el diagnéstico corresponde
a hipotiroxinemia aislada.

Posteriormente, se efectlo la reclasificacion de las pacientes de acuerdo a los
nuevos criterios para el diagnostico de hipotiroidismo durante la gestacion
sugeridos por la ATA, en donde los puntos de referencia para TSH son trimestre
de la gestacion dependientes: para el primer trimestre un valor 22.5 pU/ml, para el
segundo trimestre un valor 23 pU/ml y para el tercer trimestre un valor 23.5 pU/ml.
En cuanto a los valores de T4L, de acuerdo con las sugerencias de la ATA, se
tomé en consideracion el mismo rango de normalidad sugerido por el proveedor
de laboratorio, ya que no contamos con dializado o ultrafitrado de muestras
séricas, empleando extraccidon/cromatografia liquida/espectrometria de masas en
tandem (LC/MS/MS) (método ideal para medir T4L durante la gestacion).

En la tabla 6, se muestra la frecuencia de hipotiroidismo clinico de acuerdo a los
criterios diagndsticos utilizados en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4
en comparacion con la frecuencia observada al utilizar los criterios sugeridos por
la ATA. En algunos casos no se logro clasificar a las pacientes ya que algunos de
los perfiles tiroideos fueron realizados previos a la gestacion, o bien eran

incompletos (no contaban con T4L).
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Tabla 6. Frecuencia de diagnéstico de hipotiroidismo clinico segun

CLASIFICACION

PRIMERA

SEGUNDA

TERCERA

criterios de la UMAE HGO4 vs. ATA

HIPOTIROIDISMO CLINICO
HGO4 TOTAL
HIPOTIROIDISMO CLINICO ATA
PRIMER TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO CLINICO ATA
SEGUNDO TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO CLINICO ATA
TERCER TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO CLINICO ATA
TOTAL
HIPOTIROIDISMO CLINICO
HGO4
HIPOTIROIDISMO CLINICO ATA
PRIMER TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO CLINICO ATA
SEGUNDO TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO CLINICO ATA
TERCER TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO CLINICO ATA
TOTAL
HIPOTIROIDISMO CLINICO
HGO4
HIPOTIRIOIDISMO CLINICO ATA
PRIMER TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO CLINICO ATA
SEGUNDO TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO CLINICO ATA
TERCER TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO CLINICO ATA
TOTAL

INDETERMINADO

5 (1.8%)
4 (1.4%)
6 (2.2%)
6 (2.2%)
8 (2.9%)
75 (27.1%)
79 (28.5%)
79 (28.5%)
77 (27.8%)
79 (28.5%)
137 (49.5%)
140 (50.5%)
139 (50.2%)
139 (50.2%)

140 (50.5%)

NO
250 (90.3%)

270 (97.5%)
249 (89.9%)
260 (93.9%)
233 (84.1%)
183 (66.1%)
198 (71.5%)
186 (67.1%)
193 (69.7%)
179 (64.6%)
131 (47.3%)
137 (49.5%)
135 (48.7%)
132 (47.7%)

128 (46.2%)

S
22 (7.9%)

3 (1.1%)
22 (7.9%)
11 (4.0%)
36 (12.99%)
19 (6.9%)
0 (0.0%)
12 (4.3%)
7 (2.5%)
19 (6.9%)
9 (3.2%)
0 (0.0%)
3 (1.1%)
6 (2.2%)

9 (3.25%)

Se realiz6 prueba estadistica de McNemar para identificar diferencias en la

frecuencia de pacientes con diagndéstico de hipotiroidismo clinico de acuerdo a los
criterios de la UMAE HGO No.4 vs. los de la ATA. Se obtuvo una diferencia

estadisticamente significativa (p=0.000) en la frecuencia de casos diagnosticados

en la primera cuantificacion, siendo mayor la frecuencia al tomar los criterios de la

ATA. En el caso de la segunda y tercera cuantificacion, no hubo diferencias en la

frecuencia del diagnéstico de hipotiroidismo clinico entre ambos criterios (p=0.50 y

p=1 respectivamente).
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En la tabla 7, se muestra la frecuencia de hipotiroidismo subclinico de acuerdo

a los criterios diagnosticos utilizados en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia

No. 4 en comparacion con la frecuencia observada al utilizar los criterios sugeridos

por la ATA.

Tabla 7. Frecuencia de diagnostico de hipotiroidismo subclinico segun

CLASIFICACION

PRIMERA

SEGUNDA

TERCERA

criterios de la UMAE HGO4 vs ATA
INDETERMINADO

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
HGO4 TOTAL
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
ATA PRIMER TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
ATA SEGUNDO TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
ATA TERCER TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
ATA TOTAL
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
HGO4
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
ATA PRIMER TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
ATA SEGUNDO TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
ATA TERCER TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
ATA TOTAL
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
HGO4
HIPOTIRIOIDISMO SUBCLINICO
ATA PRIMER TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
ATA SEGUNDO TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
ATA TERCER TRIMESTRE
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
ATA TOTAL

5 (1.8%)
12 (4.3%)
11 (4.0%)
10 (3.6%)
8 (2.9%)
75 (27.1%)
78 (28.2%)
77 (27.8%)
76 (27.4%)
82 (29.6%)
137 (49.5%)
140 (50.5%)
139 (50.2%)
139 (50.2%)

140 (50.5%)

NO
240 (86.6%)

258 (93.1%)
240(86.6%)
256 (92.4%)
233 (84.1%)
186 (67.1%)
199 (71.8%)
188 (67.9%)
195 (70.4%)
177 (63.9%)
130 (46.9%)
136 (49.1%)
131 (47.3%)
134 (48.4%)

125 (45.1%)

Sl
32 (11.6%)

7 (2.5%)
26 (9.4%)
11 (4.0%)
44 (15.9%)
16 (5.8%)
0 (0.0%)
12 (4.3%)
6 (2.2%)
18 (6.5%)
10 (3.6%)
1 (0.4%)
7 (2.5%)
4 (1.4%)

12 (4.3%)

Se realiz0 prueba estadistica de McNemar para identificar diferencias en la

frecuencia de pacientes con diagndstico de hipotiroidismo subclinico de acuerdo a

los criterios de la UMAE HGO No.4 vs. los de la ATA. Se obtuvo una diferencia

estadisticamente significativa (p=0.000) en la frecuencia de casos diagnosticados

con hipotiroidismo subclinico en la primera cuantificacion, siendo mayor la
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frecuencia al tomar los criterios de la ATA. Para la segunda y tercera
cuantificacion no hubo diferencias en la frecuencia del diagnéstico de

hipotiroidismo suclinico entre ambos criterios (p=0.125).

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

Tabla 8. Frecuencia del diagndéstico de hipotiroxinemia aislada segun
criterios de la UMAE HGO4 vs. ATA

CLASIFICACION

PRIMERA

SEGUNDA

TERCERA

HIPOTIROXINEMIA AISLADA
HGO4 TOTAL
HIPOTIROXINEMIA AISLADA ATA
PRIMER TRIMESTRE
HIPOTIROXINEMIA AISLADA ATA
SEGUNDO TRIMESTRE
HIPOTIROXINEMIA AISLADA ATA
TERCER TRIMESTRE
HIPOTIROXINEMIA AISLADA
ATA TOTAL
HIPOTIROXINEMIA AISLADA
HGOA4
HIPOTIROXINEMIA AISLADA ATA
PRIMER TRIMESTRE
HIPOTIROXINEMIA AISLADA ATA
SEGUNDO TRIMESTRE
HIPOTIROXINEMIA AISLADA ATA
TERCER TRIMESTRE
HIPOTIROXINEMIA AISLADA
ATA TOTAL
HIPOTIROXINEMIA AISLADA
HGOA4
HIPOTIROXINEMIA AISLADA ATA
PRIMER TRIMESTRE
HIPOTIROXINEMIA AISLADA ATA
SEGUNDO TRIMESTRE
HIPOTIROXINEMIA AISLADA ATA
TERCER TRIMESTRE
HIPOTIROXINEMIA AISLADA
ATA TOTAL

INDETERMINADO

11 (4.0%)
5 (1.8%)
15(5.4%)
5 (1.8%)
17 (6.1%)
78 (28.2%)
77 (27.8%)
77 (27.8%)
77 (27.8%)
80 (28.9%)
137 (49.5%)
141 (50.9%)
142 (51.3%)
138 (49.8%)

143 (51.6%)

NO
201 (72.6%)

272 (98.2%)
227(81.9%)
255 (92.1%)
208 (75.1%)
150(54.2%)
200(72.2%)
178 (64.3%)
174 (62.8%)
149 (53.8%)
95 (34.3%)
135 (48.7%)
118 (42.6%)
139 (50.2%)

116 (41.9%)

S
65 (23.5%)

0 (0.0%)
35 (12.6%)
17 (6.1%)
52 (18.8%)
49 (17.7%)
0 (0.0%)
22 (7.9%)
26 (9.4%)
48 (17.3%)
45 (16.2%)
1 (0.4%)
17 (6.1%)
65(5.4%)

18 (6.5%)

Al realizar prueba estadistica de McNemar para identificar diferencias en la
frecuencia de pacientes con diagnéstico de hipotiroxinemia aislada de acuerdo a
los criterios de la UMAE HGO No.4 vs. los de la ATA, se obtuvo una diferencia
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estadisticamente significativa (p=0.017) para la frecuencia de casos
diagnosticados en la primera cuantificacion, siendo menor la frecuencia al tomar
los criterios de la ATA. Para la segunda cuantificacion no hubo diferencias en la
frecuencia de hipotiroxinemia aislada entre ambos criterios. En la tercera
cuantificacion, se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa (p=0.000) en
la frecuencia de hipotiroxinemia aislada, siendo menor al tomar los criterios de la
ATA.

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

En el grafico 10 y tabla 9, se muestra el nUmero de perfiles tiroideos realizados por
cada 1000 consultas otorgadas en el periodo de estudio. Se observa un
incremento de la solicitud de perfiles tiroideos a mitad del afio y disminucion

importante al final del mismo.
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Gréfico 10. Perfiles tiroideos realizados por 1000 consultas otorgadas

2013
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Tabla 9. Perfiles tiroideos realizados en el afio 2013
MES 2013 CONS | CONS CONS TOTAL PAC CONS | TASA
ENDO OBST MED INT CONS CON PERFIL 3) POR
1000
ENERO 791 3486 207 4484 16 48 10.70
FEBRERO 856 3255 194 4305 13 39 9.06
MARZO 679 3750 237 4666 17 51 10.93
ABRIL 805 3577 214 4596 18 54 11.75
MAYO 683 3258 213 4154 21 63 15.17
JUNIO 801 3088 232 4121 23 69 16.74
JULIO 761 3749 187 4697 33 99 21.08
AGOSTO 739 3459 232 4430 16 48 10.84
SEPTIEMBRE 690 3446 213 4349 18 54 12.42
OCTUBRE 769 3692 292 4753 19 57 11.99
NOVIEMBRE 703 3466 295 4464 18 54 12.10
DICIEMBRE 588 3488 259 4335 6 18 4.15
TOTAL 8865 41714 2775 53354 218 654 12.24
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En el grafico 11, se muestra la tasa de prevalencia de hipotiroidismo clinico por
cada 1000 consultas otorgadas en el periodo de estudio. Se comparan las tasas
de prevalencia en funcién de los criterios utilizados para clasificar a las pacientes
(HGO4 vs. ATA). Se observa un incremento en la tasa de prevalencia de

hipotiroidismo clinico al utilizar los criterios de la ATA.

Gréfico 11. Tasa de prevalencia de hipotiroidismo clinico/1000 consultas

MES 2013 HGO4 TASA ATA TASA
HGO4/1000 ATA/1000
ENERO 3 2.01 4 2.68
FEBRERO 2 1.39 2 1.39
MARZO 1 0.64 1 0.64
ABRIL 1 0.65 1 0.65
MAYO 6 4.33 6 4.33
JUNIO 2 1.46 5 3.64
JULIO 11 7.03 15 9.58
AGOSTO 4 2,71 3 2.03
SEPTIEMBRE 3 2.07 6 4.14
OCTUBRE 3 1.89 6 3.79
NOVIEMBRE 1 0.67 1 0.67
DICIEMBRE 0 0.00 2 1.38
TOTAL 37 2.07 52 291
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En el grafico 12, se muestra la tasa de prevalencia de hipotiroidismo subclinico
por cada 1000 consultas otorgadas en el periodo de estudio. Se comparan las
tasas de prevalencia en funcion de los criterios utilizados para clasificar a las
pacientes (HGO4 vs. ATA). Se observa un incremento en la tasa de prevalencia

de hipotiroidismo subclinico al utilizar los criterios de la ATA.

Gréfico 12. Tasa de prevalencia de hipotiroidismo subclinico/1000 consultas

HGO 4 m®mATA

MES HGO4 TASA ATA TASA
HGO4/1000 ATA/1000

ENERO 4 2.68 4 2.68
FEBRERO 2 1.39 3 2.09
MARZO 1 0.64 3 1.93
ABRIL 2 1.31 3 1.96
MAYO 6 4.33 5 3.61
JUNIO 3 2.18 5 3.64
JULIO 7 4.47 10 6.39
AGOSTO 7 474 7 474
SEPTIEMBRE 6 4.14 7 4.83
OCTUBRE 0 0.00 1 0.63
NOVIEMBRE 2 1.34 5 3.36
DICIEMBRE 0 0.00 3 2.08
TOTAL 40 2.27 56 3.16
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En cuanto a la hipotiroxinemia aislada, en el grafico 13 se comparan las tasas
de prevalencia en funcion de los criterios utilizados para clasificar a las pacientes
(HGO4 vs. ATA). Se observa un incremento en la tasa de prevalencia de
hipotiroxinemia aislada al utilizar los criterios de la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4.

Gréfico 13. Tasa de prevalencia de hipotiroxinemia aislada/1000 consultas

EATA

MES HGO4 TASA/1000 ATA TASA/1000
ENERO 9 6.02 5 3.35
FEBRERO 7 4.88 6 4.18
MARZO 8 5.14 6 3.86
ABRIL 7 4.57 8 5.22
MAYO 7 5.06 6 4.33
JUNIO 14 10.19 11 8.01
JULIO 18 11.50 11 7.03
AGOSTO 9 6.09 10 6.77
SEPTIEMBRE 15 10.35 9 6.21
OCTUBRE 20 12.62 15 9.47
NOVIEMBRE 9 6.05 8 5.38
DICIEMBRE 4 2.77 2 1.38
TOTAL 127 7.10 97 5.43
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RESULTADOS PERINATALES

Solo en 8 pacientes de las 277 incluidas en el estudio, se lograron obtener datos
sobre los resultados perinatales en el expediente clinico, ya que en el archivo
clinico los expedientes fisicos en los que habitualmente se recolecta informacion
no incluida en el expediente electrénico, se encontraban en "archivo muerto” (es
decir, habian sido depurados una vez transcurridos 6 meses desde la ultima
consulta recibida en la UMAE). Por otro lado, no se dispone del personal de area
(archivo) suficiente para la buasqueda vy localizacion intencionada de los
expedientes depurados.

En el caso de las 8 pacientes, todas presentaban diagnéstico de hipotiroidismo
pregestacional, con una edad promedio del diagndstico de 25.38 afios (DE + 9.96),
con una edad minima de 4 y una maxima de 37 afios; la edad actual promedio fue
de 30.5 afios (DE £ 5.63), con una edad actual minima de 22 y una maxima de 40
afos; la edad gestacional promedio en que fueron valoradas por primera vez en la
UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 fue a las 15.3 SDG (DE + 11.06), con
una edad gestacional minima de 7.3 y una maxima de 39.5 SDG; a 1 paciente solo
se le realizd una determinacion de TSH. El promedio de TSH fue de 2.65 pu/ml
(DE £ 2.17), con un minimo de 0.018 (hipotiroidismo central) y un maximo de 6.30
uU/ml; la T4L fue cuantificada en 7 pacientes en la primera ocasion con un valor
promedio de 1.14 ng/dl (DE + 0.26), un valor minimo de 0.98 y un méaximo de 1.73
ng/dl; se realiz6 una segunda, tercera y cuarta determinacion a 6 pacientes y una

quinta determinacion a 3 pacientes, con valores mostrados en la tabla 10.
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Tabla 10. Caracteristicas generales de pacientes con datos sobre resultados

perinatales
N Minimo Méaximo Media Desviacion
estandar

EDAD DE DIAGNOSTICO 8 4 37 25,38 9,95
(ANOS)

EDAD ACTUAL (ANOS) 8 22 40 30,50 5,63
SDG PRIMERA 8 7,3 39,5 15,30 11,06
CONSULTA

TSH 1 (uU/mI) 8 0,018 6,30 2,65 2,17
T4L 1 (ng/dl) 7 0,98 1,73 1,14 0,26
TSH 2 (pU/ml) 6 0,009 6,50 2,83 2,55
T4L 2(ng/dl) 6 0,83 1,51 1,09 0,32
TSH 3 (UU/ml) 6 0,56 4,60 2,10 1,37
T4L 3 (ng/dl) 6 0,79 1,12 0,97 0,13
TSH 4 (uU/ml) 6 2,52 4,20 3,15 0,62
T4L 4 (ng/dl) 6 0,80 1,23 1,02 0,16
TSH 5 (uU/ml) 3 2,70 4,60 3,33 1,09
T4L 5 (ng/dl) 3 0,90 1,26 1,03 0,19

La mayoria de las pacientes reunié criterios para establecer el diagnostico de
enfermedades hipertensivas asociadas al embarazo y sus complicaciones. En dos
casos, se reportd ademas, el diagnéstico de diabetes gestacional (Gréfico 14).

Gréfico 14. Complicaciones asociadas
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Ninguna de las pacientes presenté alteraciones en el crecimiento fetal, tanto peso
bajo para la edad gestacional como restriccién del crecimiento intrauterino.

La via de interrupcibn del embarazo se realizé por indicacién obstétrica y
estabilidad materna fetal. De los 8 casos reportados, la via de mayor resolucion
fue la abdominal seguida por la via vaginal (Gréfico 15). Ninguna de las pacientes

presentd complicaciones durante el evento inmediato.

Gréfico 15. Via de interrupcion del embarazo
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En el caso de las pacientes que la interrupcion del embarazo fue por via
abdominal, la principal indicacion fuer la presencia de enfermedades hipertensivas
asociadas al embarazo y sus complicaciones, y en menor nimero de pacientes

por caracteristicas obstétricas especiales (Grafico 16).
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Gréfico 16. Indicacion para interrupcién del embarazo por via abdominal
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En cuanto a otras complicaciones, algunas de las pacientes presentaron
comorbilidad; dos de ellas obesidad, una obesidad asociada a miomatosis de
grandes elementos y asma bronquial y, una presentdé complicaciones en el
puerperio (mastitis y dehiscencia de la episiorrafia). No se reporto ningun caso de
muerte materna.

Sobre los recién nacidos, Unicamente se reportaron los hallazgos de 7 pacientes.
Se reporté un promedio de peso neonatal de 2684.29 g (DE + 752.68) con un
minimo de 1050 y un maximo de 3210 gr. La calificacion Apgar promedio
reportada al minuto y cinco minutos de vida, fue de 7.71 (DE + 1.38) con un
minimo de 5y un méaximo de 9, y 8.57 (DE + 0.78) con un minimo de 7 un maximo
de 9, respectivamente. La valoracion de edad gestacional promedio por Capurro
fue de 36.86 semanas (DE + 4.18) con un minimo de 28 y un maximo de 40
semanas de gestacion (Tabla 11).

Tabla 11. Hallazgos del recién nacido

N Minimo Maximo Media Desviacion
estandar
PESO DEL RN (GR) 7 1050 3210 2684,29 752,68
APGAR 1 MIN 7 5 9 7,71 +1,38
APGAR 5 MIN 7 7 9 8,57 +0,78
SILVERMAN 7 0 0 0,00 +0,0
CAPURRO 7 28 40 36,86 +4,18
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DISCUSION

Las enfermedades tiroideas corresponden al segundo trastorno enddocrino mas
frecuente en el sexo femenino (13,16,17,24). Muchas de estas alteraciones se
manifiestan en edad fértil, por lo que no es extrafio que se observen durante la
gestacion. Existe evidencia del papel fundamental de las hormonas tiroideas
durante el embarazo, ya que participan en el neurodesarrollo fetal y en caso de
alteracion constituyen un factor de riesgo para alteraciones fetales y posibles
complicaciones en la madre (6, 12, 16, 18,19-22). Gran cantidad de estudios han
encontrado mayor riesgo cuando se trata de hipotiroidismo clinico, sin embargo,
s6lo algunos estudios han relacionado al hipotiroidismo subclinico y con menos
frecuencia, a la hipotiroximenia aislada, con efectos perinatales adversos y hasta
el momento no se ha determinado del todo su participacion en las alteraciones

neuroconductuales en los productos de dichas gestaciones (11).

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

complicaciones futuras del binomio.

Dada la frecuencia de las enfermedades tiroideas en el embarazo y su relacion
con alteraciones perinatales, este trabajo se realiz6 para conocer la prevalencia de
hipotiroidismo clinico, subclinico e hipotiroxinemia aislada en un hospital de tercer
nivel como el nuestro, tomando como puntos de referencia de hormonas tiroideas
los establecidos por el proveedor de reactivos de laboratorio y secundariamente

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

Se incluyeron 277 pacientes embarazadas en quienes se realizé al menos un perfil
tiroideo en el periodo de estudio. La edad promedio de las pacientes se encontrd
en el rango reportado en la literatura y correspondié a los 31.3 afios de edad. El
94% de las pacientes ya contaba con el diagndéstico de hipotiroidismo previo a la
gestacion y sélo el 6% fue diagnésticado de novo en el embarazo. La edad
gestacional promedio en que las pacientes acudieron a valoracion por el servicio

de obstetricia, endocrinologia o medicina materno fetal fue de 17.63 SDG, una
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edad gestacional tardia, ya que los ajustes en la dosis de levotiroxina deben
realizarse desde el primer trimestre de la gestacion, dada la participacién de las
hormonas tiroideas en el desarrollo del sistema nervioso central. Existe evidencia
que las hormonas tiroideas maternas son identificadas en el embridon desde las 4
semanas de gestacion y que los receptores nucleares de hormonas tiroideas en el
cerebro fetal estan presentes aproximadamente a las 8-9 semanas. En la primera
semana del embarazo, las hormonas tiroideas que el feto requiere provienen

exclusivamente de la madre (4,5).

Los diagnésticos mas frecuentes establecidos en la primera consulta fueron
hipotiroidismo primario, hipertiroidismo, hipotiroidismo secundario e hipotiroidismo
subclinico, sin embargo en el 18% de los casos no se pudo establecer el
diagnéstico dado que no contaban con perfil hormonal, por lo que el retraso en el
diagnostico y por lo tanto el ajuste de las dosis de levotiroxina fue mayor. De
hecho, dado el retraso en el envio a nuestra UMAE para iniciar el seguimiento de
las pacientes, el promedio de edad gestacional en que se realizé el primer perfil

tiroideo de control fue de 21.83 semanas.

Sélo un pequefio porcentaje de las pacientes (13%) contaba con perfil tiroideo
preconcepcional, lo cual refleja la falta de planeacion y quiza desconocimiento por
parte de las pacientes sobre la importancia de un adecuado control de su estado
hormonal, antes de intentar el embarazo. Otro de los factores que pueden influir
en el retraso del envio de las pacientes de un primer o segundo nivel de atencién a
nuestra UMAE, es el tramite administrativo e institucional que deben realizar, asi
como la saturacion de los servicios de alta especialidad (medicina materno fetal)

que participan en su atencion.

El seguimiento de las pacientes con alguna alteracion tiroidea se debe realizar
cada 4 semanas durante la primera mitad del embarazo y al menos en una
ocasion entre la semanas 26 y 32 de gestacion. La monitorizacién de niveles
hormonales en suero se debe realizar 6 semanas despues del ajuste de la dosis.
Asi, todas las pacientes incluidas en el estudio, iniciaron seguimiento de sus

niveles hormonales, mediante la determinacién de TSH y en algunos casos de
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T4L, siendo necesario incluso en algunas de ellas efectuar la medicion en una a 5
ocasiones, con el fin de efectuar el ajuste de la dosis de medicamento para lograr
un control éptimo. En general, el promedio de TSH en la primera determinacion
(3.73 pU/ml) se encontré por arriba del valor 6ptimo sugerido de acuerdo a los
criterios de la ATA (2.5 yU/ml), sin embargo en valor 6ptimo de acuerdo a los
criterios utilizados en la UMAE HGO4 (<4 yU/ml). En cuanto a los niveles de T4L,
en general, se encontraron en niveles dentro de la normalidad, excepto en la
cuarta determinacién, cuando el valor excedié (1.95 ng/dl) el sugerido para un
control 6ptimo (0.89-1,76 ng/dl). Sin embargo, llama particularmente la atencion
que de las 277 pacientes incluidas en el estudio en las que se inici6 el seguimiento
hormonal, solo 90 pacientes fueron valoradas mediante perfil tiroideo en el tercer
trimestre de la gestacion, lo cual indica que no todas las pacientes contaron con el
seguimiento estrecho hormonal sugerido por la literatura internacional.

El tratamiento que las pacientes recibieron fue Levotiroxina en el 93% de los casos
y Novotiral en el 1%, mientras que en los casos identificados como hipertiroidismo
(6%), el tratamiento indicado fue Tiamazol.

Para efectuar la reclasificacion del diagndstico de las pacientes en funcion de los
criterios del proveedor de reactivos de la UMA HGO4 y de la ATA, se tomaron en
cuenta los valores de referencia mencionados con anterioridad, en las que el
hipotiroidismo clinico en el embarazo se define segun la ETA y ATA como
“disminucion de la FT4 en relacion al aumento de la TSH, o la elevacion de la TSH
por arriba de 10 pU/ml independientemente de la FT4” y el hipotiroidismo
subclinico como “la elevacion de la TSH por arriba de los limites normales de
referencia en el embarazo, asociado con niveles séricos normales de T4, ya sea
TT4 o FT4, en pacientes sin manifestaciones clinicas”, mientras que la
hipotiroxinemia aislada se define como "la presencia de un valor normal de TSH,
con un valor de FT4 inferior al percentil 5 o 10 del rango normal de referencia"
(2,8).

La frecuencia de hipotiroidismo clinico en la mujer embarazada en la primera
determinacion de hormonas tiroideas realizadas en nuestra UMAE fue de 22%,

mientras que con los criterios de la ATA fue de 36%, por lo que se observaron
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diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de acuerdo a ambos
criterios (p=0.000).

La frecuencia de hipotiroidismo subclinico en la mujer embarazada en la primera
determinacion de hormonas tiroideas realizadas en la UMAE HGO4 fue de 32%,
mientras que con los criterios de la ATA fue de 44%, por lo que también se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de acuerdo

a ambos criterios (p=0.000).

Evidentemente al incrementarse la frecuencia de hipotiroidismo clinico y subclinico
con el uso de los criterios de la ATA, la frecuencia de hipotiroxinemia aislada
disminuy6 con respecto a la frecuencia si se tomaban en cuenta los criterios de la
HGOA4. Las diferencias fueron estadisticamente significativas entre ambos criterios

en la primera determinacion (p=0.017) y en la tercera determinacion (p=0.000).

Esto resulta particularmente interessante, ya que a pesar de estar recibiendo
tratamiento en el 94% de los casos (ya tenian diagnostico previo de
hipotiroidismo), al reclasificar a estas pacientes, un porcentaje importante de ellas
tenian valores alterados de TSH y T4L, que permitian clasificarlas con
hipotiroidismo clinico y subclinico, traduciéndose en un tratamiento subéptimo, por
lo que ameritaban un mayor incremento en la dosis de tratamiento suplementario

con levotiroxina.

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

En cuanto a la prevalencia de alteraciones tiroideas, la literatura internacional ha
estimado una tasa de prevalencia de hipotiroidismo clinico del 0.3 % al 2.5%

durante el embarazo, similar a la observada en nuestro estudio tanto con los
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criterios de la UMAE HGO4 como con los de la ATA (0.20% y 0.29%
respectivamente).

La tasa de prevalencia reportada para el hipotiroidismo subclinico reportada en la
literatura es de 2-2.5%, mientras que en nuestro estudio se observo una tasa
menor, tanto con los criterios de la UMAE HGO4 como con los de la ATA (0.22% y
0.31% respectivamente).

La tasa de prevalencia para la hipotiroxinemia aislada, no se conoce con exactitud
en la literatura, sin embargo, en nuestro estudio se observo una tasa de 0.71%
con los criterios de la UMAE HGO4 y de 0.54% con los criterios de la ATA.

En cuanto a los resultados perinatales, solo se logro la obtencion de datos clinicos
en 8 pacientes en el expediente fisico del archivo clinico, esto debido a que los
expedientes son depurados con una frecuencia de 6 meses a un afio dada la gran
cantidad de pacientes que son referidos a esta UMAE, ademas de no contar con el
personal suficiente y el apoyo necesario para la busqueda y localizacion de los
mMismos.

De las 8 pacientes en las que obtuvieron datos sobre los resultados perinatales,
todas contaban con diagnostico de hipotiroidismo pregestacional y la mayoria
reunian criterios para establecer el diagnostico de enfermedades hipertensivas
asociadas al embarazo y sus complicaciones, y dos de ellas presentaron diabetes
gestacional. De los casos estudiados ninguno presenté alteraciones en el
crecimiento fetal (contaban con un control ultrasonografico exacto de las
pacientes).

La principal via de interrupcion del embarazo fue abdominal y en menor niamero
de casos por via vaginal. La decision de la via de interrupcién del embarazo fue
meramente obstétrica o inestabilidad materna fetal secundaria a alguna
complicacion hipertensiva o hiperglucemia al final de la gestacion.

Segun los reportes de estadisticas nacionales, uno de los primeros lugares en
mortalidad materno fetal lo ocupan las enfermedades hipertensivas asociadas al
embarazo, sin embargo, en nuestro estudio no se reportd ningun caso de muerte
materna. Solo se reporté una complicacion en el pueperio que fue mastitis con

dehiscencia de episiorrafia.
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En la valoracion inicial del neonato y de acuerdo a los resultados obtenidos en
este estudio pudimos observar que la edad promedio gestacional fue de 36.86
SDG, aunque uno de los productos fue considerado pretérmino con 28 SDG, con
un Apgar de 5 al minuto de vida.

Es sumamente importante continuar la recoleccién de datos son respecto a los
resultados perinatales de todas y cada una de las pacientes incluidas en este
estudio para determinar la prevalencia de resultados perinatales adversos de
acuerdo al diagnostico establecido en la UMAE HGO4 y de acuerdo a los criterios
sugeridos por la ATA.

Por otro lado, dada la dificultad para acceder a los expedientes, se sugiere la
realizacion de un estudio prospectivo en el cual se puedan recolectar los datos
clinicos en forma oportuna, ademas de permitir el seguimiento estrecho y ajuste

adecuado del tratamiento.
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CONCLUSIONES

- La frecuencia y prevalencia de hipotiroidismo clinico y subclinico se incrementa

con el uso de los nuevos criterios de la ATA.

-La frecuencia y prevalencia de hipotiroxinemia aislada disminuye al utilizar los

criterios diagndsticos sugeridos por la ATA.

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

Servicios).
-Una baja proporcion de pacientes fue vigilada estrechamente y de acuerdo a lo
sugerido por la literatura nacional e internacional en cuanto a determinacion de

niveles de hormonas tiroideas durante la gestacion.

-Es de suma importancia efectuar el ajuste oportuno de la dosis de hormonas

suplementarias.

-Es importante realizar la recoleccién de datos en forma prospectiva sobre los
resultados perinatales en el expediente fisico y electrénico de la UMAE HGOA4.
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[ S
)
PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO E HIPOTIROXINEMIA AISLADA EN
EL EMBARAZO Y FRECUENCIA DE RESULTADOS PERINATALES
ADVERSOS CON Y SIN LA APLICACION DE LOS NUEVOS CRITERIOS DE LA
AMERICAN THYROID ASSOCIATION
ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

Afiliacion

Edad materna

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

FUM | SDG X FUM Fecha

USG previo ‘ Trimestre Fecha SDG

Dx. previo de hipotiroidismo Fecha del Dx.

Tratamiento ‘ Dosis levotiroxina

Amenaza de parto pretérmino Hipertension gestacional leve

Hipertensién gestacional severa Preeclampsia leve

Preeclampsia severa RCIU

Tipo de RCIU Feto pequefio Obito

DMGestacional Abruptio P. Eutocia

Césarea Mortalidad materna Morbilidad materna

Tipo de morbilidad materna (especificar)

Enfermedad sistémica materna:

Complicacion obstétrica:

Infeccién materna:

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

Mortalidad Neonatal: ‘ Morbilidad Neonatal:

Tipo de morbilidad neonatal (especificar):

Anomalia congénita: Especificar:

Fecha de llenado:

Elaboro:
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