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Resumen.

Antecedentes: La prevalencia del hipotiroidismo subclinico (HS) varia entre 3 y 15.5% de las
mujeres embarazadas. Sin embargo existen pocos estudios que evallan los resultados
perinatales (RP) de las mujeres con HS diagnosticado previo al embarazo y con tratamiento.
Objetivo: Comparar los RP en mujeres embarazadas con diagndéstico de HS en tratamiento con
levotiroxina versus mujeres sin hipotiroidismo.

Material y Métodos: Estudio observacional, de cohorte histérica, se incluyeron mujeres que
acudieron a la clinica de infertilidad. Grupo 1 mujeres sin HS, grupo 2 mujeres con HS en
tratamiento con levotiroxina previo al embarazo. Se compararon los RP: hipertension
gestacional, preeclampsia, pretérmino, grande y pequefio para edad gestacional (PEG). Se
excluyeron mujeres con otras patologias y sin expediente completo.

Resultados: Se analizaron un total de 225 mujeres sin HS y 225 mujeres con HS. El nimero
de gestaciones, la TSH al diagndstico y al inicio del control prenatal fue significativamente
mayor en las mujeres con HS que en las mujeres sin HS p < 0.001. No hubo diferencias en la
incidencia de nacimiento pretérmino, hipertensién gestacional, preeclampsia, PEG ni restriccion
en el crecimiento intrauterino. La semanas de gestacion a la resoluciéon fue 38.0 £ 2.0 y
38.2+2.2, y el peso de los RN fue 2971 + 516 y 2943 + 428.8 g, grupo 1 y 2 respectivamente,
sin diferencia significativa.

Conclusiones: Los RP adversos son similares en mujeres con HS que reciben tratamiento con

levotiroxina y logran el control eutiroideo comparadas con mujeres sin HS.

Palabras clave.
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Abstract.

Background: The prevalence of subclinical hypothyroidism (SH) during pregnancy is
stimated to be 3-15.5%. Although there are few studies that evaluate the perinatal
results (PR) of women with SH diagnosed before pregnancy and with medical treatment.
Objectives: Compare the PR in pregnant women with diagnosis of SH in treatment with
levothyroxine against those women without treatment.

Study design: Observational, hystorical cohort, including women who attended infertility
care. Group 1 included women without SH, group 2 women with SH in treatment with
levothyroxine before the pregnancy. The PR were compared: gestational hypertension,
preeclampsia, preterm birth, small for gestational age (SGA), large for gestational age
(LGA). Women with other pathologies and incomplete records were excluded.

Results: A total of 225 women without SH were included, and 225 with SH. The
number of pregnancies, the TSH in the diagnosis and TSH determination at the begging
of the prenatal care were significantly higher in women with SH than in women without
SH p>0.001. There were no diferences in the incidence of preterm birth, gestational
hypertension, preeclampsia, SGA, and fetal growth restriction. The average gestational
age at which pregnancies were resolved was from 30.0+2 and 38.2+2.2, the weight of the
newborn was of 2971+516, 2943+428.8 grams, group 1 and 2 respectively without a significant
difference.

Conclusion: The PR are similar between women with SH who are in treatment with

levothyroxine and archieve euthyroid control compared to those women without SH.



Introduccién.

La prevalencia del hipotiroidismo subclinico (HS) en la poblacién general va de un 4 a
un 10%, es mas frecuente en las mujeres y se incrementa con la edad (1,2).

En adultos el HS se relaciona con: infertilidad en el 11 al 24% de las pacientes(3),
pérdida gestacional recurrente en el 19% de las pacientes (4), mayor ganancia ponderal
(2), dislipidemia (5), riesgo incrementado de enfermedades cardiovasculares (6). En el
embarazo se ha identificado HS en el 1.7 al 15.5% (7-10), sin embargo no en todas las
series se ha descrito si el diagnéstico se realizé de forma pregestacional o durante el
embarazo. En el Instituto Nacional de Perinatologia en 2014, se evallo la prevalencia
de HS en mujeres embarazadas, de las cuales se identific6 en el 12.8% (11).

El tamizaje universal de HS en el embarazo aun es un tema de controversia. La
reelevancia de un tamizaje temprano del HS radica en la probable disparidad intelectual
entre los hijos de madres con HS no tratado, Haddow y Cols. describieron que el
hipotiroidismo leve puede afectar de manera severa el desarrollo del cerebro fetal(12).
Investigadores como Ghorbani y Cols. identificaron un cociente intelectual similar entre
aquellos hijos de madres sanas, comparados con los de hijos de madres en tratamiento
con levotiroxina (13). Sin embargo el tamizaje de HS no se recomienda porque adn, no
se ha demostrado beneficio en las mujeres embarazadas. EI Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia (ACOG) sugiere la realizacion de pruebas de funcién tiroidea
Gnicamente en mujeres que se encuentren sintomaticas o que cuenten con historia
personal sugestiva de éste tipo de alteraciones (14). Mientras que la Asociacion
Americana de la Tiroides (ATA) y la Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos

(AACE) sugieren que la evidencia es insuficiente para sugerir un tamizaje universal y el



tratamiento del HS en el embarazo (12). El Concenso Esparfiol sugiere el tamizaje
universal durante el embarazo desde la primera consulta prenatal o de manera
preconcepcional (15) .

La enfermedad tiroidea es la segunda endocrinopatia mas comun durante el embarazo
(9) después de la diabetes mellitus. El hipotiroidismo primario durante la gestacion se
presenta en el 0.3 al 0.5% de las pacientes, mientras que la frecuencia del HS se ha
descrito hasta 10 veces mayor (9). La diferencia principal entre el HS y el hipotiroidismo
primario es que el HS se refiere Unicamente a la deficiencia bioquimica de hormona
tiroidea (Hormonas tiroideas normales y tirotropina (TSH) elevada en mujeres sin
sintomas (10)(2).

Los anticuerpos antitiroideos se han identificado hasta en la mitad de las mujeres
embarazadas con HS y en las mujeres con hipotiroidismo primario en un 80%. La
presencia de anticuerpos antitiroideos debe ser determinada durante el embarazo para
asi diagnosticar la presencia de enfermedad autoinmune, con la determinacion de
anticuerpos antimicrosomales y antiroglobulina (TPO-Ab y TG-Ab). En mujeres con
infertilidad se ha encontrado una prevalencia de hasta un 16% de HS, de las cuales el
8% contaban con ambos anticuerpos positivos, TG-Ab el 5% y TPO-Ab 4% vy
encontraron que las pacientes con TG-Ab tenian niveles mas elevados de TSH.
Durante la gestacion entre el 10 al 20% de las pacientes se presentan con anticuerpos
antitiroideos positivos, secundario a la hiperestrogenemia, incrementando la vida media
de la tiroglobulina. Del 10-20% de las mujeres con alteraciones inmunoldgicas tiroideas
presentaran niveles més elevados de TSH durante el embarazo, el 16% presentara

niveles elevados de TSH y del 35-50% tiroiditis postparto. Por lo que la ATA sugiere la



monitorizacion de TSH en mujeres con autoinmunidad tiroidea mas no tratamiento

profilactico con levotiroxina (16).

Contrario a lo que establece la ATA, una revision Cochrane del 2013, evalué estudios
realizados en mujeres embarazadas con anticuerpos antiperoxidasa sin enfermedad
tiroidea preexistente, las cuales de dividieron en dos grupos 1) con levotiroxina y 2) con
placebo: identificando que el tratamiento antenatal de mujeres con anticuerpos
antiperoxidasa no reduce de manera importante el riesgo de desarrollar preeclampsia
RR 0.61 (IC 95%, 0.11-3.48), reduccion importante del riesgo de nacimiento pretérmino
en un 72% con un RR 0.28 (IC 95%, 0.1-0.8), reduccion del riesgo de aborto. Si bien,
durante el embarazo se ha identificado una disminucion de hasta el 60% en los titulos
de anticuerpos durante el segundo trimestre, probablemente secundario a la
inmunosupresion del embarazo, sin embargo en el puerperio regresan a sus niveles

previos (9,10).

En mujeres con niveles ligeramente alterados de TSH se sugiere la posibilidad de que
la T3y T4pueda estar involucrada en la preparacion del endometrio para el embarazo, y
el desarrollo trofoblastico inicial, con una fuerte influencia paracrina e intracrina durante
la implantacion embrionaria. Cuando se encuentran anticuerpos antitiroideos positivos
se identifica una tasa menor de fertilizacion, implantacion y embarazo asi como un

riesgo mayor para aborto (17).

La ATA, ETA (European Tiroid Association) y la ES, proponen en sus guias del 2012,

2014 y 2012 que los niveles de referencia de TSH normal se establezcan por trimestre.



Sin embargo estos rangos no pueden ser aplicables a todas las poblaciones por las
diferencias geograficas y étnicas (2,10,12) . Walker en 2005 reporta niveles menores de
TSH en mujeres embarazadas con HS afroamericanas que en mujeres de raza blanca
(18). Mientras que éstas asociaciones establecen para su poblacion como parametros
normales: en primer trimestre 0.1-2.5 mIU/L, segundo trimestre 0.2.3 mlU/L, tercer

trimestre 0.3-3.35 mIU/L. (10)

Durante la gestacion el HS sin tratamiento, se relaciona con distintos RP adversos en
mujeres sin tratamiento, entre los que se encuentra un incremento en el numero de
abortos, desprendimiento de placenta normoinserta, hemorragia post parto (12),
nacimiento pretérmino, preeclampsia, y se describe la presencia de hipertension

gestacional y bajo peso hasta en el 15% de los embarazos de éstas pacientes. (5)

Los RP entre las distintas series de casos en las que se buscéd el impacto del
hipotiroidismo subclinico en el embarazo reportan hallazgos contrastantes. Joshi en
2015, en poblacion de la India no encontré diferencias significativas en los RP entre los
grupos con y sin HS (19). En el estudio de Casey en 2005, reporté 3 veces mas parto
pretérmino que en el grupo control, con un riesgo relativo de 1.8 (1.1-2.9, 95%) vy
sugieren que la presencia de la alteracién en el coeficiente intelectual es principalmente
secundario a la prematurez.(20) En el estudio de Kharb del 2013 se identifico6 que las
mujeres con preeclampsia tienen determinaciones de TSH mayores que las
normotensas, identificando una media de TSH de 6.3 mIU/L contra 2 mIU/L en el grupo
control. En el estudio de Negro en 2010, realiz6 un estudio aleatorizado doble ciego,

encontrando una disminucién significativa en la cantidad de RP adversos en las



mujeres con HS bajo tratamiento. (21) Nelson realizo entre los afios 2002-2003 un
seguimiento de mujeres con diagndstico de HS en el primer embarazo y reportd como
principal desenlace el incremento en la prevalencia de diabetes gestacional y ébito en

una segunda gesta. (22)

En México y en la poblacion latina pocos estudios han evaluado los RP en mujeres con
HS tratadas con levotiroxina vs mujeres sin HS. Por lo que el objetivo del presente
estudio es comparar los RP en mujeres con diagnéstico de HS en tratamiento con

levotiroxina versus mujeres sin hipotiroidismo.
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Métodos.

Disefio del estudio y poblacion.

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte historica con mujeres que acudieron a
control prenatal al Instituto Nacional de Perinatologia (INPer). Grupo 1 mujeres con HS
en tratamiento con levotiroxina previo al embarazo, grupo 2 mujeres sin HS. Los
criterios de inclusion fueron: Mujeres con diagndéstico de HS previo al embarazo en
tratamiento con levotiroxina contra mujeres sin HS, control prenatal y resolucién en el
INPer. Se excluyeron mujeres con embarazo gemelar u otra patologia agregada
(diabetes pregestacional, lupus, cardiopatias, nefropatias, epilepsia, hipertension

arterial sistémica cronica).

Procedimiento.

Se localizaron los expedientes de mujeres con diagnéstico de HS, de acuerdo a la hoja
de egreso en el departamento de estadistica institucional. Una vez identificadas las
mujeres con HS, se identificd si se trataba de HS o hipotiroidismo primario, verificando
la TSH al diagndstico entre 2.5 y 9.9 mUI/mL y que estuvieran recibiendo tratamiento
con levortiroxina previo al embarazo. Se descartaron las mujeres cuya resolucion no se
realizé en el Instituto y aquellas con expediente clinico incompleto. Una vez identificado
un caso de HS fue pareado por indice de masa corporal y edad materna, con una mujer
sin HS, con determinaciéon de TSH previo al embarazo, se descartaron mujeres sin HS
si no contaban copn determinacién de TSH pregestacional, por lo que la mayoria de
mujeres sin HS fueron del servicio de infertilidad. Se realiz6 una base de datos

electronica en el programa EXCEL 2013.
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El seguimiento de las pruebas de funcién tiroidea se realizé con TSH, T3T y T4L. En el
INPer la determinacion de TSH sérica se procesa empleando es sistema IMMULITE
2000, en el cual se realiza en una fase soélida, y un ensayo inmunométrico por
quimioluminicencia con 75 p de suero. Para la determinacion de T3t se realiza un
inmunoensayo enzimatico quimioluminicente competitivo en fase solida con 25 p de
suero. Los valores de T4L se establecen con un inmunoandlisis quimioluminiscente
enzimatico competitivo en fase soélida agregando un sustrato quimioluminicente. Los
anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa se procesan mediante un ensayo
inmunomeétrico enzimatico secencial en fase sélida por quimioluminiscencia, con 5 u de

suero. (23)

Variables del estudio.

Variable independiente

Grupo 1. Hipotiroidismo subclinico.

Definiciobn operacional: mujeres con determinacién de TSH por arriba de 2.5 mIU/L y
por debajo de 10mIU/L, previo a lograr el embarazo y que requirié tratamiento con
levoriroxina.

Grupo 2. Mujeres sin hipotiroidismo subclinico .

Definicion operacional: mujeres con determinacion de TSH menos a 2.5 mIU/L previo al

embarazo y sin tratamiento con levoriroxina.

12



Variables dependientes:

Resultados perinatales: Se analiz6 la incidencia de los siguientes RP de acuerdo a las
siguientes definiciones.

Diabetes gestacional: Se define como la condicién en la que las mujeres desarrollan
intolerancia a los carbohidratos con inicio o diagndstico durante el embarazo. (24) Se
realizé una curva de tolerancia oral a la glucosa de 75 gramos a todas las pacientes y
se clasificaron con los criterios de Carpenter y Coustan (25).

Hipertension gestacional: Es un diagnostico clinico definido como la presentacion de
hipertension durante el embarazo (presion arterial sistélica = 140 mmHg y/o presion
arterial diastélica =2 90 mmHg) en un embarazo mayor a las 20 semanas de gestacion
en la ausencia de proteinuria 0 nuevos signos de disfuncidn orgénica (26).
Preeclampsia: Es un desorden multi-sistémico caracterizado por la presencia de
hipertension o proteinuria de inicio en el embarazo después de las 20 semanas de
gestaciéon con dafio a 6gano blanco, en mujeres previamente normotensas (26,27).
Restriccion del crecimiento intrauterino: Incapacidad del feto para alcanzar su
maximo potencial de crecimiento genético a partir de una determinada edad
gestacional. Involucra un crecimiento o un peso estimado fetal por debajo del Percentil
3 o la presencia de PEF entre las percentilas 3 y 10 con alteracion del flujo cerebro—
umbilical o de las arterias uterinas (28).

Obito: La muerte fetal se define como el nacimiento de un feto sin sefiales de vida
como la ausencia de respiracion, latidos cardiacos, pulsaciones en el cordon umbilical,
movimientos respiratorios. Dentro de los requisitos se encuentra una muerte fetal de 20
0 mas semanas de gestacién, o peso igual o superior a los 350 gramos, que

corresponde a la percentil 50 en un embarazo de 20 semanas de gestacion (29).

13



Grande para edad gestacional: Se define como peso por encima del percentil 90
para edad gestacional y sexo respecto al peso al nacer de referencia en tablas para la
poblaciébn mexicana. (30)

Pequefio para edad gestacional: Se define como peso debajo del percentil 10 para
edad gestacional y sexo especifico respecto al peso al nacer de referencia . A menudo,
se utiliza el término SGA como sustituto de la restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU), en particular en contextos en los que la evaluacidon ecografica de RCIU no es

facilmente accesible. (31)

Variables de control

Embarazo espontaneo: Embarazo logrado sin técnicas de reproduccion asistida.
Fertilizacion in vitro (FIVTE): Técnica de reproduccion asistida de alta complejidad, en
la cual la fertilizacién se realiza por fuera del cuerpo, cuyas indicaciones incluyen
pacientes con oclusion tubaria bilateral, factor masculino, endometriosis, falta de éxito
a la induccién a la ovulacion (32).

Inyeccion intracitoplasmatica de semén (ICSl): Es un componente de la fertilizacion
in vitro, en la cual la fertilizacion se realiza por fuera del cuerpo, en la cual se realiza
una inyeccion intracitoplasmatica del sémen al oocito, la cual esta indicada cuando hay
anomalias del oocito, numero limitado de oocitos, anomalias de la zona pellcida, y
azoospermia que requiera caspiracion en el epididimo o testicular (33).

Induccién a la ovulaciéon: Técnica de reproduccién, en la cual se emplea Citrato de
Clomifeno o Gonadotropinas, en la que se estimula la ovulacibn en mujeres con un

trastorno anovulatorio con coito programado (34).
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Inseminacion intrauterina: Técnica de reproduccion asistida de baja complejidad en la
cual se deposita esperma (0.2-0.5mL) en el Gtero de la mujer con un catéter delgado y
ésta se programa durante la ovulacién natural o durante un ciclo de estimulacién. Se
realiza en mujeres con utero y salpinges normales, con endometriosis, anovulacion,
alteraciones en el moco cervical o infertilidad masculina (35).

Edad gestacional: La duracién de la gestacion se mide a partir del primer dia del
ultimo periodo menstrual normal. La edad gestacional se expresa en dias 0 semanas
completas (36).

indice de masa corporal (IMC): Es un indicador simple de la relacion entre el peso y la
talla que se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los
adultos. Se calcula dividicendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su
talla en metros (kg/m?) se dividen en tres grupos: IMC < 25 kg/m? normal, 25-30 kg/m?
sobrepeso y = 30 kg/m? obesidad (37).

Peso pregestacional: Peso previo al inicio de la gestacion.

Peso en la ultima consulta: Peso registrado en la Gltima consulta del control prenatal.
Ganancia ponderal durante el embarazo: Se refiere al Gltimo peso materno reportado
menos el ultimo peso inmediatamente antes del embarazo (38).

Gestas: Se refiere al nUmero de embarazos, actuales y en el pasado, independiente de
los resultados (38).

Embarazo a término: Es la resolucién del embarazo después de las 37 0/7 a las 38 6/7
semanas de gestacion (término temprano) y de las 39 0/7 sdg a las 40 6/7 dias (término

completo) (39).

15



Tamafo de la muestra.

Se calculé un tamafio de muestra para encontrar una diferencia minima del 10% en el
riesgo de nacimiento pretérmino entre mujeres con HS con tratamiento y mujeres sin
HS, considerando una frecuencia de nacimiento pretérmino del 10% en mujeres sanas
con un poder del 80% y un nivel de confianza del 95%, se requirieron 199 mujeres mas

10% de posibles pérdidas, en total 220 mujeres por grupo.

Andlisis estadistico.

Se utilizd estadistica descriptiva para la caracterizacion de ambos grupos, utilizando
media y desviacién estandar y/o frecuencia y porcentaje para variables cuantitativas y
cualitativas respectivamente. Se realiz6 prueba de Chi cuadrada para diferencia de
proporciones, y T de student para diferencias de medias se considero significativa una p
< 0.05, y se calculod riesgo relativo (RR) utilizando tablas de 2x2, con intervalo de
confianza del IC 95%. El analisis estadistico se realizO con el programa Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows en su versién 15.

16



Resultados.

Se analizaron un total de 225 mujeres sanas y 225 mujeres con HS. Las caracteristicas

generales de las mujeres estudiadas se muestran en la Tabla 1, se toman en cuenta las

caracteristicas principales de las pacientes en cuanto a edad, niumero de gestas, IMC,

control tiroideo a su ingreso, peso pregestacional y el peso de la ultima consulta. Se

observa que el nimero de gestaciones la TSH al diagndstico y al inicio del control

prenatal fue significativamente mayor en las mujeres con HS que en las mujeres sanas.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas basales y a la resolucion del embarazo de

mujeres con hipotiroidismo subclinico contra mujeres sanas.

Tabla 1.

Caracteristicas basales y a la resolucion del embarazo de mujeres con

hipotiroidismo subclinico contra mujeres sanas.

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 *p
Sanas Hipotiroidismo
n= 225 subclinico
n=225
Edad 30.4 + 3.59 30.7 £5.10 0.35
Peso pregestacional 64.7+9.63 65.5+10.38 0.41
Gestas 1.1+0.37 1.8+1.06 0.0001
Talla 1.56+.06 1.56+0.61 0.88
IMC pregestacional 26.4+3.3.7 27.02+4.06 0.16
TSH al diagndstico 1.704+0.51 4.35+1.57 0.0001
pregestacional
TSH inicial 1.5+0.61 2.33+ 1.7 0.0001
Peso ultima 70.92+21.4 73.39+15.56 0.16
consulta
Peso RN 2971.67+£516.05 2943+458.89 0.54
Talla RN 48.76+4.87 48.76+3.29 0.99
Ganancia 11.1+5.37 8.75+5.5 0. 0001
ponderal durante
el embarazo

*Prueba de T de Student. IMC: indice de masa corporal, TSH: tirotropina, RN: recién nacido.
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En la tabla 2 se muestran los RP, no hubo diferencias significativas entre ambos

grupos.
Tabla 2.
Resultados perinatales en mujeres con y sin HS
Desenlace Grupo 1 Grupo 2 *p RR (IC 95%)
Perinatal Mujeres sin HS | Hipotiroidismo
adverso n= 225 subclinico
n=225
Pretérmino 21 (9.3%) 29 (12.9%) 0.23 0.69
(0.38-1.2)
RCIU 15 (6.7%) 7 (3.1%) 0.078 2.23
(0.89-5.59)
Obito 1 (0.4%) 1 (0.4%) 0.99 1.04
(0.062-16.15)
Hipertensién 7 (3.1%) 11 (4.9%) 0.34 0.62
gestacional (0.23-1.64)
Preeclampsia 17 (7.6%) 16 (7.1%) 0.84 1.06 (0.55-2.05)
Diabetes 12 (6.7%) 19 (8.6%) 0.48 0.76
gestacional (0.36-1.62)
Feto grande 14 (6.2%) 6 (2.7%) 0.067 2.42
para la edad (0.91-6.42)
gestacional
Feto pequefio 21 (9.3%) 24 (10.7%) 0.63 0.86
para la edad (0.46-1.59)
gestacional

*Prueba de T de Student. RCIU: restriccidon del crecimiento intrauterino.

En relacion al control del HS, el 22.2% de las pacientes ingresaron en la primer consulta

prenatal en descontrol y al final del embarazo el 95.1% de las pacientes lograron el

control y solo el (4.9%) continuaron en descontrol.
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Tabla 3. Caracteristicas de la resolucion del embarazo en mujeres con HS vs sin HS.

Tabla 3.
Caracteristicas de la resolucion del embarazo en mujeres con HS vs sin HS.
Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 *p
Ganancia de peso 11.1+5.37 8.75+5.5 0. 0001
materno
SDG resolucién 38.0+2 38.2+2 0.034
Peso RN (9) 2971.67+516.05 2943+458.89 0.54
Malformaciones 2 (0.9%) 2 8(0.9%) 0.96

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas a la resolucion del embarazo, la ganancia

de peso fue significativamente mayor en las mujeres sin HS vs las mujeres con HS. No

hubo diferencias significativas entre los grupos para SDG a la resolucion, peso del RN y

malformaciones congénitas.
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Discusion.

En nuestro estudio no hubo diferencias significativas en los RP en mujeres con HS vs
mujeres sin HS. Lo cual podemos atribuir al tratamiento con levotiroxina y que logro el
control en mas del 95% de mujeres con HS. En la literatura se reportan pocos estudios
gue evaluan mujeres con diagnéstico de HS previo al embarazo y con tratamiento a
base de levotiroxina en control (40). Mejorando el prondstico de las pacientes
embarazadas, puesto que niveles elevados de TSH previo al embarazo se asocian con
mayor falla en la implantacion, aborto y desenlaces perinatales adversos (17).

Sin embargo al compararlo con estudios en los que el diagnéstico se realizd durante el
embarazo y no se ofrecié tratamiento, los resultados son discordantes. Liang-Miao y
Cols. en 2014 realizaron un estudio prospectivo en el que se incluyeron 8012 mujeres
embarazadas de las cuales 371 se les diagnostico HS, en el que se realiz6 seguimiento
de TSH por trimestre, identificaron como RP adversos con significancia estadistica: la
ruptura de membranas el cual no fue evaluado como RP adverso en nuestro estudio, el
desarrollo de hipertension gestacional en el 3.5% de las pacientes con una p= 0.02 y un
OR 2.22 (IC 95%, 1.21-4.024) y restriccion del crecimiento intrauterino p<0.001, OR
3.33 (IC95%, 1.74-6.37). Mientras no encontramos diferencias entre los dos grupos
para hipertension gestacional y restriccion del crecimiento probablemente con el
tratamiento que recibieron las mujeres con HS. Parte de las limitaciones de nuestro
estudio asi como el de Liang-Miao, es que no se cuenta con determinacién de

anticuerpos antitiroideos (41).
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Kharb en 2013 identificé que las mujeres con preeclampsia quienes no se sabian con
alteraciones tiroideas previamente tienen determinaciones de TSH mayores que las
normotensas, identificando una media de TSH de 6.3 mIU/L contra 2 mIU/L en el grupo
control. Sin embargo, en nuestro estudio la incidencia de preecmlapsia fue similar en
ambos grupos, si embargo no contamos con mediciones de TSH al momento del

diagndstico de preeclampsia (42).

Yang en un metaandalisis en 2015 describe que la presencia de anticuerpos antitiroideos
en mujeres con HS se asocian con una prevalencia mayor de diabetes gestacional
debido a la asociacién entre enfermedades autoinmunes con resistencia a la insulina
por la presencia de eventos inflamatorios (43). Mientras que en nuestro estudio a pesar
de que las pacientes ya contaban con diagnéstico de HS sin determinacion de
anticuerpos antitiroideos, la presencia de diabetes gestacional fue similar a aquella del

grupo control con una diferencia en la incidencia del 1.9%.

Casey y Cols., Cleary Glodman y Cols., identificaron un incremento en la mortalidad
perinatal en mujeres con HS y TSH en descontrol, con un OR acumulado entre los tres
estudios de 0.49 (95% IC 0.03-8.6) (44-46). Lo que no se evidencia en nuestro estudio
pues la mayoria de las pacientes con HS durante el embarazo permanecieron en
control.

En un metaanalisis presentado por Van de Boogard y Cols. en 2011, encontrardn tres
estudios en los que se estudiaron los fetos pequefios para la edad gestacional y
también los grandes para la edad gestacional, sin encontrar evidencia entre el HS y el

peso fetal. (47)
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Es importante establecer que existen pocos estudios mexicanos que aborden ésta
problematica, porque se enfocan principalmente al tamizaje. Nuestros hallazgos
sugieren que el tratamiento de HS con levotiroxina desde la etapa pregestacional,
disminuye el riesgo de RP adversos, a un punto similar que las mujeres eutiroideas, sin
embargo dentro de las limitaciones del estudio podemos mencionar que no tenemos un
grupo control con HS sin tratamiento que nos proporcionaria la mejor evidencia sobre el
efecto del tratamiento del mujeres con HS. Otra limitacion importante es que en nuestro
estudio el grupo control no tiene determinaciones seriadas de TSH y T4L, por lo que es
dificil comparar el nivel de los mismos durante todo el embarazo, asi como que no
contamos con determinacion de anticuerpos antitiroideos en la mayoria de pacientes
cony sin HS.

Por lo anterior, proponemos que se realicen ensayos clinicos aleatorizados para
conocer el efecto real del tratamiento del HS en el embarazo, dado que actualmente es
un tema de controversia fundamentalmente por la ausencia de estudios prospectivos

aleatorizados.
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Conclusiones.
Los RP adversos son similares en mujeres con HS que reciben tratamiento con
levotiroxina y logran el control eutiroideo comparadas con mujeres sin HS.

Se requieren estudios prospectivos aleatorizados para confirmar dichos hallazgos.
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