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I. Marco tedrico
A. Epidemiologia

Las enfermedades tiroideas son la segunda enfermedad endocrina mdas frecuente del
embarazo; la primera es la diabetes mellitus. Estudios internacionales reportan que 5-10%
de las mujeres en edad fértil padecen algtn tipo de enfermedad tiroidea; son cinco veces
mas frecuentes en el sexo femenino. En general, existe una prevalencia de hipotiroidismo
clinico de 0.3 al 0.5% y de subclinico del 3 al 5%'.

(Qué cifras hay reportadas en nuestro pais? Un estudio mexicano en el Hospital de la Mujer
encontrd una incidencia de hipotiroidismo de 0.46% en el afio 2010-2011 con una
prevalencia calculada de 5/1,000 pacientes. En el reporte, 85% de los pacientes estudiados
ya contaban con el diagndstico antes de embarazarse. El 82% de los hipotiroidismos fueron
clasificados como idiopaticos y 16%, como resultado de tratamiento contra hipertiroidismo.
El 26% tenia mal control.

B. Fisiopatologia

El hipotiroidismo puede ser consecuencia de alteraciones inmunitarias que se manifiestan
como tiroiditis, deficiencias nutricionales o como resultado de tratamientos contra el
hipertiroidismo. Debido a los multiples efectos negativos que las alteraciones de la glandula
tiroides ejercen sobre la gestacion, es de suma importancia plantear una deteccidon oportuna.
El embarazo, en si, es un factor predisponente para padecer hipotiroidismo. Durante la
gestacion ocurren variaciones importantes en la regulacion de la funcion de la glandula
tiroides, como aumento en las concentraciones de tiroglobulina y estimulacioén del receptor
de tirotropina (TSH), por la gonadotropina coriénica humana®: circunstancias que ayudan a
mantener una funcién eutiroidea”.

Las hormonas tiroideas son esenciales para el desarrollo fetal. A pesar de que la TSH no
atraviesa la barrera placentaria, se sabe que las hormonas tiroideas si lo hacen, y no s6lo
eso, sino que participan activamente en el desarrollo neurosomatico del producto’. La
tiroides del feto, del mismo modo, participa activamente en este proceso. Aparece desde los
16 dias de gestacion y finaliza su diferenciacion hacia la semana 12. El feto se vuelve
independiente de las hormonas tiroideas maternas a partir de la semana 18.

Las mujeres hipotiroideas en descontrol tienen mayor prevalencia de complicaciones
maternas, como: anemia (31%), preeclampsia (44%), desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta (19%), hemorragia posparto (19%), y fetales, como: bajo peso
(31%), y 6bito (12%). En el recién nacido, el hipotiroidismo durante la gestacion da un
aumento en la prevalencia de anomalias congénitas (10 a 20%), muerte perinatal (20%), y
dafio mental o déficit somatico (50 a 60%). El 20% de las pacientes embarazadas
hipotiroideas suelen cursar asintomaticas’.

Las necesidades de yodo también se modifican segin la edad y la fisiologia del paciente.
Las mujeres embarazadas incrementan sus necesidades un 50% hasta los 250-300mcg por
dia debido al aumento del aclaramiento renal y a su ingreso hacia el compartimiento
placentario; por lo que, a pesar de llevar una dieta balanceada, es frecuente tener que tomar



suplementos para alcanzar la demanda. Las consecuencias de este tipo de hipotiroidismo
son las mismas que las del hipotiroidismo primario: abortos, retraso mental, cretinismo y
alteraciones en el desarrollo fetal. El hipotiroidismo por deficiencia de yodo puede
diagnosticarse mediante la excrecion urinaria de yodo cuando es menor a 100mcg/dia. Un
estudio espafiol realizado en Sevilla, estudid a mujeres sanas con o sin suplementos
yodados a lo largo de su gestacion. El 23% de las mujeres no tomaron ningun tipo de
suplemento ni sal yodada. De ellas, 15 tuvieron productos con TSH >10mUI/l y 27% con
TSH >20mUI/I® (hipotiroidismo congénito).

C. Cribado y tratamiento durante el embarazo

El cribado para alteraciones hipotiroideas no es obligatorio en todas las pacientes
embarazadas durante el primer trimestre segin las guias americanas de enfermedades
tiroideas’. Esto ha generado bastante controversia a lo largo del mundo debido a que un
porcentaje elevado de pacientes no se manifiesta clinicamente hasta que la gestacion se
complica. Un estudio hindll que incluy6 a 305 gestantes seleccionadas de manera aleatoria,
demostré6 que 9.8% eran hipotiroideas y 0.33%, hipertiroideas. Estos pacientes se
mostraban totalmente asintomdticos y no tenian antecedentes de enfermedades tiroideas en
la familia; sin embargo, siguiéndolos a lo largo del embarazo, los hipotiroideos presentaron
alguna complicacion en el 46% de los casos (peor cuanto mayor fue la TSH), y tuvieron
mayor indice de abortos y cesareas®. Lo mismo ocurri6 en un estudio realizado en Israel de
2012-2013 en 303 mujeres que encontrd que la TSH fue anormal en el 25.6%, estando
elevada en el 23.4%, independiente de la edad gestacional y sin antecedentes previos de
hipotiroidismo. Esto es muchisimo mayor al resto de la poblacion normal, en el que suele
encontrarse por debajo del 10%. El estudio no siguié a los pacientes a lo largo de la
gestacion, pero nos muestra la importancia de un adecuado cribado para la deteccion
oportuna de la enfermedad y la disminucién de complicaciones ulteriores en el embarazo’.

(Qué sucede en Latinoamérica? Basado en un estudio similar realizado en la Unidn
Europea, un estudio brasilefio evalu6 a 293 médicos a lo largo del continente, repartidos en
13 paises (incluido el nuestro), y encontraron que solo el 42.7% de los participantes
realizaban cribado para hipotiroidismo durante el primer trimestre. Sorprendentemente,
19.4% de los centros hospitalarios no realizaban cribado en lo absoluto. El 70% sabian que
el umbral de TSH variaba a lo largo de la gestacion y solo 34.6% elevaban la dosis de
tiroxina sin estudios previos un 30-50% desde el inicio del embarazo (como recomiendan
las guias norteamericanas). 68% de los médicos elevaban la dosis de tiroxina en mujeres
que buscaban someterse a métodos de induccién de la ovulacién de manera injustificada'®.
Esto demuestra una profunda desinformacion al respecto de la enfermedad y de las guias
internacionales. Ademds, debido a que la prevalencia de hipotiroidismo varia
importantemente dependiendo de la poblacion, la conducta de estos médicos no siempre
esté justificada.

Lo que si contemplan las guias internacionales, es la realizacion de cribado en todo
paciente sintomatico. En ginecologia, se sospecha esta enfermedad en pacientes con bocio,
esterilidad idiopética, trastornos menstruales, galactorrea, embarazo complicado, depresion
posparto e hipercolesterolemia. La mejor manera de diagnosticarlo es mediante la medicion



de TSH, que también es util para el diagnostico de hipotiroidismo subclinico (que cursa con
elevacion de TSH y hormonas tiroideas normales)''.

La medicién de TSH debe hacerse durante la mafiana y en ayuno debido a las variaciones
que sufre a lo largo del dia. Un estudio estadounidense realizé esta recomendacion tras
estudiar a 57 pacientes divididos en tres grupos: sanos, con hipotiroidismo subclinico y con
hipotiroidismo comun. Observaron que los alimentos y el horario vespertino disminuyen la
cantidad sérica de hormona'’. Del mismo modo, como la TSH varia a lo largo de la
gestacion, se recomienda que los umbrales cambien dependiendo del trimestre: primero:
0.1-2.5mUV/1; segundo: 0.2-3mUl/l; y tercero: 0.3-3.5mUI/L.

Quiz4 el cribado del hipotiroidismo también deba realizarse una vez finalizado el
embarazo. La enfermedad tiroidea se desarrolla en el 5-9% de los pacientes posparto y
también se relaciona a autoinmunidad (especificamente de anticuerpos contra la peroxidasa
—en el 50% de los casos), estimulada durante las primeras semanas de gestacion pero
manifestadndose hasta después de terminado el embarazo. De los pacientes que desarrollan
hipotiroidismo posparto, 20-30% lo haran de manera permanente. Las recomendaciones
actuales dicen que el tratamiento para el hipotiroidismo transitorio posparto sea el mismo
que el del hipotiroidismo primario .

Casuistica estadounidense reporta anualmente que 12 a 16 mil recién nacidos son hijos de
pacientes con hipotiroidismo mal tratado durante el embarazo. Son pocos los médicos
familiarizados con las recomendaciones de las guias actuales que dictan que toda mujer
embarazada con hipotiroidismo aumente su dosis en el momento de confirmacion del
embarazo. Un estudio reciente realizado por un hospital de Boston y publicado por New
England Journal of Medicine estudi6 a 19 pacientes en quienes se hicieron mediciones de
estradiol, tirotropina y gonadotropina a lo largo del embarazo, y en cada visita al médico.
Encontr6 que bajo control estricto, efectivamente, la dosis de levotiroxina tuvo que
modificarse en los 17 pacientes que lograron llevar su embarazo a término en un 47%
durante el primer trimestre (en promedio, a las 8 semanas de gestacion). Ellos establecieron
como punto de corte valores superiores a SmUI/ml y las elevaciones de la dosis se hicieron
de 15mcg si la TSH se encontraba entre 5-10mUI/ml, y de 25mcg en cada consulta si se
encontraba >10mUI/ml. Mediante las mediciones de estradiol, el estudio también encontro
que las necesidades de hormona tiroidea aumentaban cuanto mayor era la concentracion de
esta hormona; por lo que podria servir como factor prondstico. Los pacientes volvieron a
las dosis iniciales de tratamiento 2 semanas después de haber parido. El estudio concluye
que las recomendaciones de las guias actuales son vigentes y necesarias para el buen

manejo del hipotiroidismo'*.

D. Relacion con infertilidad y otras enfermedades obstétricas

Puesto que el hipotiroidismo se relaciona con mal desenlace obstétrico, errbneamente, los
médicos y pacientes piensan que es la primera causa de estas enfermedades. Eso ha llevado
a la mala preconizacion de hormonas tiroideas durante el embarazo sin motivo aparente. Se
ha encontrado que el uso de tiroxina durante el embarazo puede ser teratogénica. Un
estudio sueco de todos los nacimientos de 1996-2011 encontrd que 1.5% de todas las
mujeres embarazadas habian sido expuestas a tiroxina durante el primer trimestre. De ellas,



los bebés estuvieron riesgo elevado para desarrollar alteraciones en el sistema nervioso
central (agenesia del cuerpo calloso, microcefalia e hidrocefalia), atresia anal y defectos de
cierre del tubo neural””. Es por ello que, hasta no tener un diagndstico preciso, no se debe
dar terapia con hormonas tiroideas.

Igualmente, los médicos suelen dar terapia hormonal con tiroxina indiscriminadamente a
pacientes que estan buscando embarazarse. El hipotiroidismo tiene una relacién estrecha
con la infertilidad; su disfuncion se asocia a ciclos anovulatorios. Esto lo hace debido a que
altera el ciclo de foliculotropina (FSH), y luteotropina (LH), perjudicando la
esteroidogénesis ovarica. También se ha demostrado que el aumento en la concentracion de
hormona liberadora de tirotropinas (TRH), eleva las de prolactina (PRL), y ésta se fija en
los receptores de gonadotropinas a nivel gonadal propiciando sangrados uterinos
anormales.

El hipotiroidismo se relaciona con multiples enfermedades gestacionales. Un estudio
multicéntrico estadounidense realizado por la sociedad de endocrinologia en 12 centros
hospitalarios de 2002-2008, con 3,000 pacientes hipotiroideos embarazados, encontrd que
el hipotiroidismo materno se relaciona con preeclampsia (OR 1.47), preeclampsia
sobreagregada a hipertension gestacional (OR 2.25), diabetes gestacional (OR de 1.57),
parto pretérmino (OR de 1.34), necesidad de induccion del trabajo de parto (OR de 1.15),
cesarea (antes del trabajo de parto con OR de 1.31 y después del trabajo de parto con OR de
1.38), admisioén a terapia intensiva (OR 2.08), y presentacién de nalgas (OR de 2.09). El
estudio dividi6 a los pacientes de acuerdo al tipo de hipotiroidismo presentado.
Curiosamente, el hipotiroidismo iatrogénico presentdé un mayor riesgo que el
hipotiroidismo primario para presentar las complicaciones previamente mencionadas;
incluso fue un mayor factor de riesgo para desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta (OR de 2.2), y presentacién de nalgas'®. En México, la epidemiologia en
cuanto a las complicaciones obstétricas del paciente hipotiroideo es similar. En el grupo de
pacientes entre 30-34 anos de edad, se encontrdé hipertension arterial (15.90%), abortos
(9.09%), parto pretérmino (9.09%), parto a término (56.82%), cesareas (25%), peso de los
neonatos de 3,000 a 3,499¢g (25.61%), Apgar a 1 y 5 minutos de 8-10 puntos (60.54 y
81.59%, respectivamente), tasa de mortalidad perinatal de 0.07 por cada 1,000 y sin
mortalidad materna asociada. En mujeres hipotiroideas de 25 a 29 afos: abortos (17.64%),
ruptura prematura de membranas y oligohidramnios (17.64%), parto a término (35.28%),
peso de los neonatos de 2,500 a 2,999g (56.25%), y Apgar de 8-10 a 1 y 5 minutos
(78.58%)"".

El hipotiroidismo no sélo da complicaciones en la gestaciéon de manera temprana; sino que
también a lo largo de todos los trimestres y durante el periodo neonatal. En un estudio
realizado en Venezuela en 61 mujeres con enfermedad tiroidea y embarazo, 17 padecieron
hipotiroidismo. 11 de éstas se mantuvieron en control y eran primigestas en su mayoria.
Tuvieron complicaciones como: ruptura prematura de membranas, oligohidramnios y
alteraciones en el crecimiento. 35% tuvo cesarea y 17% abortaron. No hubo mortalidad
reportada'®.

Las hormonas tiroideas son moduladoras de la actividad vasoconstrictora y vasodilatadora
del endotelio, mediada a su vez por 6xido nitrico y endotelinas. Durante el embarazo, la



regulacion de la funcidon endotelial corre por parte de la placenta y debe ser finamente
ajustada. La baja de hormona tiroidea produce alteraciones en los receptores endoteliales y
musculares para insulina que, en pacientes predispuestas genéticamente a diabetes mellitus,
manifiestan diabetes gestacional. Del mismo modo, existe una hipotesis en la que las
hormonas tiroideas modulan la aparicion de receptores de leptina en la placenta y su
subsecuente produccion hacia el torrente materno. Un desajuste en la produccion de leptina
placentaria induce resistencia a la leptina en la madre y predispone a diabetes gestacional ™.

Numerosos estudios han demostrado que existe una estrecha relacion entre hipotiroidismo
(clinico o subclinico), y preeclampsia. Por lo expuesto con anterioridad, en un entorno
hipotiroideo, el paciente que desarrolla preeclampsia tiene menos herramientas para tolerar
el grado de dafio endotelial manifestado en esta enfermedad. Las hormonas tiroideas
también han demostrado ser necesarias para una adecuada invasion trofobléstica y
angiogénesis placentarias. Del mismo modo, y como ocurre en el resto de los tejidos, estas
hormonas son necesarias para una adecuada proliferacion celular. La tiroglobulina
placentaria es producida tempranamente durante la gestacion debido a que la TSH regula de
manera directamente proporcional la cantidad de factor de crecimiento vascular endotelial
en la placenta (VEGF). Incluso se ha relacionado la baja de hormonas tiroideas con una
elevacion de la testosterona; misma que en grandes concentraciones es un potente
vasoconstrictor. Un estudio mexicano en el hospital Juarez en 47 pacientes preeclampticos
y sanos comparo los niveles de testosterona y TSH, y encontrd una relacion estrecha entre
ambos y la presentacion de preeclampsia con una p significativa; tanto en el hipotiroidismo
clinico, como en el subclinico®®. La TSH en las pacientes sanas tuvo una media de
2.37mUI/mL, en el grupo de preeclampsia leve el promedio fue de 4.38mUI/mL, y en la
preeclampsia severa la media fue de 4.89mUI/mL. Esto demuestra que la deficiencia de
hormonas tiroideas también es capaz de alterar otras vias endocrinas y derivar en patrones
conocidos en la fisiopatogenia de la preeclampsia. Los niveles de testosterona se relacionan
directamente con los niveles placentarios de estrogenos y se ha visto que un aumento en
testosterona significa un desequilibrio en la esteroidogénesis placentaria. En pacientes
hipotiroideos, la elevacion de la TSH también produce una proliferacion descontrolada por
parte de las células del trofoblasto y una inadecuada invasion. La TSH no es la unica
hormona responsable de la preeclampsia en pacientes hipotiroideos. Un estudio irani
estudid a un centenar de mujeres preecldmpticas con y sin hipotiroidismo, y tom6 hormonas
tiroideas como cribado para hipotiroidismo. A pesar de que los niveles de TSH entre los
pacientes no fue significativamente importante, si lo fue el nivel de T4; siendo menor en las
preeclampticas. Esto demuestra que las hormonas tiroideas juegan un papel activo en el
desarrollo y mantenimiento de la funcion endocrina normal de la placenta’’. Es importante
esta relacion porque la preeclampsia tiene una mortalidad global de 6-12% y el
hipotiroidismo se asocia con el 6% de los casos con la severidad de la preeclampsia. El
43% de los pacientes con hipotiroidismo clinico desarrollan preeclampsia durante el
embarazo y, de las preeclampticas, 16.7% tienen alguna tiroidopatia®.

E. El efecto sobre el producto

El peso del producto es una de las principales alteraciones que se presentan como
consecuencia directa de la falta de hormonas tiroideas maternas en el feto. En México, se
considera como bajo peso al nacer a un recién nacido de término menor de 2.5kg. Ademas



de diabetes gestacional y mortalidad materna elevada, el hipotiroidismo también se ha
relacionado en el recién nacido con enfermedades respiratorias, diarreicas y mortalidad. Un
estudio en México, encontr6 que el bajo peso al nacer tiene una incidencia del 11.2% en
pacientes con hipotiroidismo (que se eleva hasta el 14% si se trata de madres trabajadoras);
sin embargo, otros factores como edad extrema de la madre, solteria, periodo inter-genésico
corto e inadecuado control prenatal influyeron en los resultados®. Estudios internacionales
han encontrado una relacion estrecha entre el peso del producto y el hipotiroidismo
materno. Incluso hay estudios que han reportado macrosomia intimamente vinculada a bajo
nivel de hormonas tiroideas (pero no de TSH)**. Esto tiene un impacto especial, dado que la
morbimortalidad neonatal es mucho mas alta en productos pequefios o demasiado grandes.
En contraposicion a lo que la logica indica, un reporte danés que estudié a todos los
pacientes hipotiroideos durante la gestacion de 1977 a 2007 (con una muestra de un millon
y medio de pacientes), no encontrd asociacion entre hipotiroidismo y bajo peso al nacer,
pero si con talla aumentada para edad gestacional (OR de 1.24). El estudio obtuvo una
prevalencia de la enfermedad del 2% y asociacion con parto pretérmino (OR de 1.17)%.
Otro estudio, esta vez en Iran y con 600 pacientes, encontrd que el hipotiroidismo materno
se relacionaba con Apgar bajo al nacimiento (OR de 2.15), incluso cuando el
hipotiroidismo era subclinico; estos productos son menos aptos para tolerar el estrés que
supone el nacimiento”.

II. Antecedentes

Un estudio mexicano, realizado en el instituto nacional de perinatologia de 2012-2013,
encontrd una prevalencia de hipotiroidismo durante el embarazo de 33%: 12.8% clinico y
21.1%, subclinico. En este estudio, el 87.1% presentaban sintomatologia; sin embargo, no
correspondia a la clasica del hipotiroidismo®’. La incidencia reportada, no correlaciona con
la del resto del mundo; suele ser menor.

Algunos de los problemas para estudiar la epidemiologia de la glandula tiroides durante el
embarazo incluyen: a) la variacion metodolédgica de los estudios publicados; b) los diversos
criterios de diagndstico; ¢) los puntos de corte de los diferentes laboratorios; d) los tipos de
reactivo utilizados y e) la variacion genética o etnia de la poblacion estudiada.

La conclusién més importante es que cada centro de atencidn manejara su propia estadistica
disminuyendo las variaciones entre los puntos previamente descritos. Esto resulta
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sumamente util para la comparacion entre los diferentes centros hospitalarios™.

I11. Justificacion

El hipotiroidismo es una enfermedad altamente prevalente durante la gestacion y puede dar
complicaciones obstétricas dependientes del manejo y de la deteccion oportuna de la
enfermedad. Hoy en dia, no existe ningun estudio de prevalencia de esta patologia en las
mujeres embarazadas del Hospital Espafiol. Tampoco se ha descrito la prevalencia de otras
comorbilidades en este tipo de pacientes y si corresponden con la casuistica reportada por el
resto del pais y del mundo.



Resulta de suma importancia, contar con un sustento epidemiologico confiable que permita
al medico de esta institucion sensibilizarse sobre la importancia del correcto cribado y
tratamiento de esta patologia para evitar malos desenlaces obstétricos.

IV. Objetivos

1. Determinar la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes ingresados en el area de
maternidad del Hospital Espaiiol ciudad de México

2. Determinar la prevalencia de hipotiroidismos pregestacional y gestacional en la
misma poblacion de estudio

3. Determinar la prevalencia de comorbilidades obstétricas en los grupos de estudio
previamente mencionados

V. Hipotesis

4. La prevalencia de hipotiroidismo en pacientes embarazados atendidos en el Hospital
Espafiol ciudad de México es similar a la reportada por otros grupos

5. La prevalencia de comorbilidades obstétricas en pacientes embarazados con
hipotiroidismo del Hospital Espaiiol ciudad de México es similar a la reportada por
otros grupos

6. Existen diferencias entre las prevalencias de comorbilidades obstétricas en los
grupos de hipotiroidismo pregestacional y gestacional.

VI. Material y métodos

Se trata de un estudio transversal, observacional y no aleatorizado realizado en el Hospital
Espaiol ciudad de México entre enero de 2013 y enero de 2015. Se incluyeron a todas las
pacientes embarazadas ingresadas en la maternidad Mundet. Los pacientes fueron divididos
en tres grupos: hipotiroidismo pregestacional, hipotiroidismo gestacional e hipotiroidismo
independiente del momento del diagnéstico. El diagnostico de hipotiroidismo fue realizado
por su médico tratante, antes y durante la gestacion. Se estudié la prevalencia del
hipotiroidismo y de comorbilidades acompafiantes en cada uno de los grupos. Los criterios
de inclusion para el grupo de hipotiroidismo comprendieron todas las edades gestacionales
y todos los motivos de ingreso que incluyeran, entre los mismos, el diagnostico de
hipotiroidismo. Los resultados fueron analizados mediante la prueba estadistica de SPSS
ver.19.



VII. Resultados

Se eligieron a 338 pacientes de 5,611 con diagnostico de hipotiroidismo; tanto gestacional
como pregestacional. La edad media de los pacientes fue de 34 afos. Se analizaron diversas
variables, como grupo sanguineo, peso, signos vitales, sangrado durante el procedimiento
quirdrgico, antecedente tabaquico y dosis de levotiroxina, descritas en las tablas 1-2.

Hipotiroidismo gestacional | Media
Edad 34.78
Edad gestacional 37.4
Peso de la madre 73.6
Peso del producto 2795.26
Talla del producto 43.74
Sangrado 482.31

Tabla 1: caracteristicas globales de pacientes con hipotiroidismo gestacional y pregestacional.

Hipotiroidismo gestacional %

Alcoholismo 59.6
Tabaquismo 25
Cardiopatias 2.2
Gastrointestinales 1.5
Endocrinopatias 4.4
Ginecologicas 5.9
Infecciosas 0.7
Nerviosas 0
Inmunoldgicas 0
Oncoldgicas 0

Hipotiroidismo
pregestacional Media
Edad 34.88
Edad gestacional 37.5
Peso de la madre 76.67
2882.0
Peso del producto 4
Talla del producto 44.39
Sangrado 490.96
Hipotiroidismo pregestacional | %
Alcoholismo 1
Tabaquismo 33.2
Cardiopatias 0.5
Gastrointestinales 1
Endocrinopatias 3.5
Ginecologicas 3
Infecciosas 0.5
Nerviosas 0.5
Inmunoldgicas 1.5
Oncolodgicas 0.5

Tabla 2: antecedentes personales patologicos de pacientes con hipotiroidismo gestacional y pregestacional.

La prevalencia de hipotiroidismo global en el Hospital Espafiol fue de 6.02%. De éste,
59.76% (202), fue pregestacional y 40.23% (136), gestacional. La prevalencia de
hipotiroidismos gestacional y pregestacional fue de 3.6% y 2.42%, respectivamente como
puede observarse en la figura 1.




Prevalencia

B sin hipotiroidismo M con hipotiroidismo & pregestacional M gestacional

Figura 1: prevalencia de pacientes con hipotiroidismo y prevalencia de hipotiroidismo gestacional y pregestacional en el grupo de
estudio.

De los pacientes ingresados, 7.69% (26), cursaban el primer trimestre; 5.02% (17), el
segundo trimestre; 87.27% (295), el tercer trimestre como se puede observar en la figura 2.
Fueron intervenidos 95.85% (324), y 4.14% (14), permanecieron en observacion. De los
pacientes intervenidos, 71.6% (232), lo fue por cesarea, 18.51% (60), por parto y 9.87%
(32), por legrado, como se puede observar en la figura 3. No hubo diferencias en cuanto al
tipo de presentacion, como se puede observar en la tabla 3. De manera global, la
presentacion mas frecuente fue la cefélica en un 76.03%.

Trimestres

B primer trimestre W segundo trimestre = tercer trimestre

5%

Figura 2: prevalencia de hipotiroidismo global por trimestre de gestacion.




Modalidad de interrupcion
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Figura 3a: modalidad de interrupcion en el grupo de hipotiroidismo global
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Figura 3b: modalidad de interrupcion en pacientes con hipotiroidismo gestacional.
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Figura 3c: modalidad de interrupcion en pacientes con hipotiroidismo pregestacional.

Hipotiroidismo gestacional N %

Cefalico 98|72.1
Pélvico 7] 5.1
Libre 8] 5.9
Hipotiroidismo pregestacional | N | %

Cefalico 15978.7
Pélvico 7] 3.5
Libre 9] 45

Tabla 3: presentaciones de productos del tercer trimestre en pacientes con hipotiroidismo gestacional y pregestacional.

64.4% (130), y 47.8% (65), de los pacientes con hipotiroidismo pregestacional y
gestacional, respectivamente, tenian gestas previas. Las caracteristicas de las gestas pueden
observarse en la fabla 4.

Hipotiroidismo gestacional

Porcentaje | aborto | parto | cesarea | 6bito | ectopico

Gl 47.8 19.1] 6.6 169 0.7 2.2
G2 16.9 9.6 2.2 5.1 0 0
G3 2.9 0.7, 07 1.5

G4 0 0 0 0 0 0

G5 0 0 0 0 0 0




Hipotiroidismo pregestacional

Porcentaje | aborto | parto | cesarea | 6bito | ectopico
Gl 644 302 94 21.8] 1.5 2
G2 31.7 163 5.9 8.9 1 0
G3 11.9 69| 1.5 2.5 0 1.5
G4 5.4 2.5 1 1.5 0 0
G5 2 1.5| 0.5 0 0 0

Tabla 4: caracteristicas de las gestaciones previas (G1-5), en pacientes con hipotiroidismo pregestacional y gestacional. El porcentaje
descrito se encuentra calculado sobre el global de pacientes con hipotiroidismo.

Las dosis de levotiroxina mas frecuente para el grupo pregestacional fue de 100mg;
mientras que en el gestacional, fue de 50mg. La dosis mas frecuente de levotiroxina de
manera global fue de 100mg. El resto puede observarse en la tabla 5.

Hipotiroidismo gestacional | N | % Hipotiroidismo pregestacional | N | %
0120|14.7 0/26]12.9
25[23]16.9 2519 94
50(37]27.2 50|18| 8.9
75]113] 9.6 75124119

100(30]22.1 100[39]19.3
125 7] 5.1 125]34/16.8
150 5| 3.7 15023114
175 1] 0.7 175112 5.9
200 4 2
250 3] 1.5

Tabla 5: dosis de levotiroxina en grupo de hipotiroidismo pregestacional y gestacional.

En lo que a las comorbilidades se refiere, de manera global la cicatriz uterina previa fue el
diagnostico mas prevalente en ambos grupos (32.54%), seguida por las distocias originadas
por la presentacion (13.01%), enfermedad hipertensiva del embarazo (11.84%),
desproporcion cefalopélvica (9.76%), ruptura prematura de membranas (9.46%), y diabetes
mellitus del embarazo (5.9%). El resto de las patologias puede observarse en la tabla 6a.
Las diferentes prevalencias en ambos grupos pueden observarse en la tabla 6b.



Prevalencias globales

de comorbilidad %
Cicatriz uterina previa 32.54
Trabajo de parto 19.82
Distocias de presentacion 13.02
Enfermedad hipertensiva del embarazo | 11.83
Desproporcion cefalopélvica 9.76
Ruptura prematura de membranas 9.47
Diabetes mellitus del embarazo 5.92
Anomalias del cordon 5.92
Aborto retenido 5.62
D¢éficit de crecimiento fetal 5.33
Embarazo multiple 5.03
Amenaza de parto pretérmino 4.44
Oligohidramnios 3.25
Anomalias de la frecuencia cardiaca fetal | 3.25
Aborto incompleto 2.66
Infeccion 2.37
Miomatosis uterina 2.37
Placenta previa 2.37
Insuficiencia cervical 1.78
Fracaso en la inductoconduccion 1.18
Aborto recurrente 1.18
Inmunopatias 1.18
Amenaza de aborto 0.89
Hemorragia anteparto 0.59
Inmunopatias 0.30
Polihidramnios 0.30
Embarazo prolongado 0.30
Macrosomia fetal 0.30

Figura 6a: prevalencia de comorbilidades mas frecuentes del grupo de hipotiroidismo global.



Hipotiroidismo Hipotiroidismo
gestacional N [ % pregestacional N %
Cicatriz uterina previa 39| 28.6 Cicatriz uterina previa 71| 35.14
Distocias de presentacion | 26| 19.11 Trabajo de parto 421 20.79
Trabajo de parto 25]18.38 Desproporcion
Enfermedad hipertensiva cefalopélvica 24| 11.88
del embarazo 18] 13.23 Enfermedad hipertensiva
Ruptura prematura de del embarazo 221 10.89
membranas 11| 8.08 Ruptura prematura de
Déficit de crecimiento membranas 21| 10.39
fetal 100 73 Distocias de presentacion | 18 8.9
Diabetes mellitus del Aborto retenido 13 6.4
embarazo 10/ 7.3 Anomalias del cordon 13 6.4
Desproporcion Diabetes mellitus del
cefalopélvica 9] 6.6 embarazo 10 4.9
Embarazo miltiple 8] 5.8 Embarazo multiple 9 4.4
Anomalias del cordon 71 5.14 Amenaza de parto
Aborto retenido 6| 4.41 pretérmino 9 4.4
Aborto incompleto 6| 441 Deficit de crecimiento
Amenaza de parto fetal 8 3.9
pretérmino 6| 441 Anomalias de la
Oligohidramnios 51 36 frecuencia cardiaca fetal 7 34
Infeccion 41 29 Oligohidramnios 6 2.9
Placenta previa 41 29 Miomatosis uterina 5| 247
Anomalias de la Infeccion 4 1.9
frecuencia cardiaca fetal 4, 29 Insuficiencia cervical 4 1.9
Fracaso en la Placenta previa 4 1.9
inductoconduccion 3] 22 Aborto recurrente 4 1.9
Miomatosis uterina 3] 22 Inmunopatias 4 1.9
Hemorragia anteparto 2| 14 Aborto incompleto 3 14
Insuficiencia cervical 2] 14 Amenaza de aborto 2 0.9
Amenaza de aborto 1 0.7 Fracaso en la
Inmunopatias 1 0.7 inductoconduccion 1 0.4
Polihidramnios 1 0.7 Embarazo prolongado 1 0.4
Macrosomia fetal 1 0.4
Hemorragia anteparto 0 0
Inmunopatias 0 0
Polihidramnios 0 0

Tabla 6b: prevalencia de comorbilidades mas frecuentes en los grupos de hipotiroidismo pregestacional y gestacional.

Por ultimo, el peso promedio de los productos fue 2847.27g. Como se observa en la tabla
7, de manera global, 86.09% obtuvieron clasificaciones de 7-10; 0.59%, de 4-6; 0.29%, de
0-3. Sélo 1 paciente tuvo 6bito y pertenecio al grupo de hipotiroidismo gestacional.



Hipotiroidismo
pregestacional

N IN (% |%
0a3 0 0 0 0
4a6 1 0] 07
7a10 116| 116] 90| 90
Hipotiroidismo
gestacional
0a3 1 1] 0.5] 0.5
4a6 1 0] 0.5 0
7a10 175] 175]190.2190.2

Tabla 7: diferencia entre los Apgar de productos obtenidos de pacientes con hipotiroidismo gestacional y pregestacional.

VIII. Discusion

Otros hospitales mexicanos han estudiado la casuistica de enfermedad tiroidea durante el
embarazo en su institucion. En el Hospital de la Mujer se obtuvo una muestra de 47
pacientes con patologia tiroidea de 2010 a 2011. La edad promedio fue de 31.0 &+ 6.70 afios.
El 72.3% fueron hipotiroideas. La principal complicacion del hipotiroidismo fueron las
enfermedades hipertensivas del embarazo (11.76%), y oligohidramnios (17.64%)>. A pesar
de que es similar, nosotros encontramos que en nuestro hospital, la complicaciéon mas
frecuente del hipotiroidismo de manera global fueron las enfermedades hipertensivas del
embarazo (11.3%), ruptura prematura de membranas (9.47%), diabetes mellitus del
embarazo (5.92%), y déficit del crecimiento fetal (5.33%). El oligohidramnios sdlo se
presentd en el 3% de la poblacion en estudio.

En este articulo también separaron los hipotiroidismos en dos grupos: gestacional y
pregestacional, con una incidencia de 14.9% y 85.1%, respectivamente; diferente al 40.23%
y 59.76%, encontrados en nuestra poblacion. No se realizé un estudio de las prevalencias
de comorbilidades obstétricas en ambos grupos.

Nuestro estudio evidencié que las mujeres que eran diagnosticadas con hipotiroidismo
durante la gestacion tenian un peor pronostico en cuanto a morbilidades obstétricas se
refiere. Sin embargo, es importante especificar que esta poblacion no sufrié un deterioro
secundario a la gestacion; sino seguramente al hecho de que padecia hipotiroidismo previo
no diagnosticado oportunamente. Esta patologia que se presenta de manera insidiosa y que
no da manifestaciones clinicas, pero si complicaciones subyacentes, es el denominado
hipotiroidismo subclinico (HSC). E1 HSC es mas frecuente que el hipotiroidismo y ocurre
en el 2-2.5% de los embarazos; sin embargo, es dificil conocer su prevalencia exacta debido
a la falta de diagnodstico. Este solo puede hacerse mediante el uso de las pruebas de
laboratorio; ya que las manifestaciones clinicas son inexistentes o muy inespecificas. Las
guias europeas dicen que los valores normales de TSH en el embarazo deben ser usados del
mismo modo para el diagnostico de esta entidad, dependientes del trimestre en el que nos
encontremos; sin embargo, las guias de endocrinologia estadounidense, recomiendan que el
limite superior de TSH sea de 4.5mUI/l, independientemente del estado fisiologico del



paciente®. Las guias europeas si contemplan que estos valores dependen de la etnia y
fisiologia del paciente, y los han estandarizado para poblaciones occidentales.
Independientemente del valor de TSH, los valores de T4 libre se han definido en todas las
guias como anormales cuando se encuentran por debajo del percentil 2.5; es decir,
<0.8ng/dl. Es con estos dos valores, en conjunto, que podemos hacer el diagnostico.

50% de las mujeres con HSC tienen anticuerpos contra hormonas o receptores tiroideos.
Por ello, es ampliamente recomendado estudiar a estos pacientes para descartar un
hipotiroidismo clinico. Debido a que otra causa de HSC es la deficiencia de consumo de
yodo, también se recomienda que todas las mujeres en sospecha inicien terapia con
suplementos nutricionales; después de todo, en 2011, se publicd que hasta el 44.2% de la
poblacion de gestantes en Europa tenian algin tipo de deficiencia de yodo; imaginemos lo
que ocurre en un pais tercermundista como el nuestro. Sin embargo, no se ha demostrado
que la profilaxis con suplemento de yodo en pacientes sanos prevenga la aparicion de
hipotiroidismo subclinico o altere los valores de TSH.

Las consecuencias maternas del hipotiroidismo subclinico son parecidas a las del
hipotiroidismo com@in: un estudio estadounidense en 200 mil pacientes®' demostré que se
relacionaba con diabetes gestacional (OR de 1.57), bajo peso al nacer, estados hipertensivos
gestacionales (en un 15% de los pacientes), obitos y abortos. Otro estudio realizado en
China con 371 pacientes encontré que se relacionaba con hipertension gestacional (OR de
2.23), ruptura prematura de membranas (OR de 6.01), restriccion del crecimiento
intrauterino (OR de 3.33) y bajo peso al nacer (OR de 2.9). A pesar de que las guias chinas
no contemplan el tamiz de enfermedades tiroideas en el embarazo, las mujeres suelen
hacérselo debido a que solo se les permite tener un hijo por familia. Ellos obtuvieron una
prevalencia de 4.63% cuando el cribado se realizaba correctamente’. Todas estas
patologias se presentaban mas frecuentemente cuanto mayor fuera la TSH. Curiosamente,
mientras que el hipotiroidismo comun se relaciona a amenaza de parto pretérmino y es mas
frecuente cuanto mayor sea la cuenta de anticuerpos anti hormona tiroidea; el HSC no
guarda relacion a la cantidad de anticuerpos presentes en el plasma.

El tratamiento de esta entidad, motivo de debate en la mujer no embarazada, debe darse en
toda mujer gestante con levotiroxina hasta normalizar los niveles de TSH. Las guias
europeas recomiendan iniciar con 1.2mcg/kg/dia tomando valores de control cada 4-6
semanas. Se ha demostrado que los pacientes hipotiroideos subclinicos y comunes que
recibieron tratamiento durante el embarazo, tuvieron productos sin alteraciones cognitivas o
en el crecimiento en comparaciéon a la poblacion general. Estos productos presentaron
menos complicaciones que los hijos de madres no tratadas.

Si el HSC se encontrd con valores <SmUI/I. El tratamiento debe suspenderse durante el
puerperio y pedir estudios de seguimiento al finalizarlo®.

Sea cual sea la modalidad del hipotiroidismo, el cribado correcto de esta patologia permite
evitar enfermedades obstétricas que podrian complicar el transcurso del embarazo y el
momento de la interrupcion. Aunque debatido, las guias actuales lo recomiendan en
pacientes que presentan manifestaciones clinicas; sin embargo, como hemos visto a lo largo
de este estudio, las repercusiones de no realizarse son trascendentales. La dosis adecuada



para el tratamiento de hipotiroidismo, aunque debatida, debe ser establecida durante la
gestacion de acuerdo a valores de TSH medidos a lo largo del embarazo y debe aumentar
entre 15-25mg debido a los requerimientos gestacionales si el paciente ya contaba con el
diagnostico. Seria interesante realizar un estudio ulterior que describiera si los pacientes del
Hospital Espafiol experimentaron un adecuado control tiroideo durante su embarazo; del
mismo modo, seria interesante conocer las diferencias en la resolucién y comorbilidades
entre la poblacion tiroidea y el resto de los pacientes que no padecen la enfermedad.

IX. Conclusion

El hipotiroidismo durante la gestacion es un factor de riesgo para comorbilidades
gestacionales importantes como: estados hipertensivos, restriccion del crecimiento y
diabetes gestacional; sin embargo, cuando un paciente no cuenta con antecedente de
hipotiroidismo, el cribado de la enfermedad rara vez es realizado durante la gestacion.
Actualmente, la literatura recomienda que, debido a la variedad de su poblacion, cada
institucion cuente con sus propios valores de prevalencia para valorar oportunidades de
intervencion y mejorar la calidad del servicio médico brindado. En México, existen muy
pocos estudios que reporten la prevalencia del hipotiroidismo pregestacional y gestacional
en sus poblaciones de mujeres embarazadas. No hay estudios que expongan la asociacion
que tiene el momento diagndstico con el desenlace obstétrico y otras comorbilidades. La
utilidad de este estudio es reportar los valores de prevalencia para sensibilizar al médico de
instituciones privadas en México sobre las repercusiones metabolicas que tiene el
hipotiroidismo; ya sea el diagnosticado antes o durante el embarazo, en la gestacion, a pesar
de un adecuado control metabdlico.

En este estudio realizado en pacientes del Hospital Espafiol, se demostré que el
hipotiroidismo diagnosticado durante el embarazo se asocié a un peor pronodstico a pesar
del control farmacologico que llevaron todos los pacientes: la dosis de levotiroxina
promedio fue de 60mg al dia en pacientes con hipotiroidismo gestacional y de 94mg en
pacientes con pregestacional; sin embargo, la dosificacion mds frecuente fue de 100mg
(acorde a las recomendaciones de las guias actuales). Se calcula que entre 1 y 2% de las
gestantes reciben terapia con levotiroxina para tratar su hipotiroidismo. Diversos estudios
epidemiologicos indican que 0.4% de las mujeres embarazadas poseen concentraciones
séricas de TSH superiores a 10mU/L entre las semanas 15 y 18 de gestacion. Durante el
embarazo, los requerimientos de hormonas tiroideas se incrementan. Alexander y cols.
efectuaron seguimiento y ajuste de las dosis de levotiroxina en 19 embarazadas
hipotiroideas, con la intencion de lograr niveles de TSH pregestacionales. La curva de dosis
de levotiroxina requerida mostrd un rapido incremento entre las semanas 6 y 16 para luego
alcanzar una meseta. A las 10 semanas de gestacion la dosis de levotiroxina necesaria se
incrementd un 29% aproximadamente respecto de las dosis habituales (p <0.001), y a las 20
semanas el incremento necesario fue de un 48% (p <0.001), para luego permanecer estable
hasta el final de la gestacion. El momento en el cual fue observado un incremento en las
concentraciones de TSH vario entre las 4 y las 16 semanas de gestacion (con una media de
8 semanas)’*. En este estudio no se valoré el aumento de dosificacién que experimentaron
los pacientes; sin embargo, no suele ser modificado por el médico tratante a lo largo de la
gestacion.



Curiosamente, 33% de los pacientes con hipotiroidismo pregestacional presentaban
antecedente tabaquico en comparacion con el 25% del gestacional. Esto se debe a la amplia
relacién que guardan los efectos toxicos del tabaco con la glandula tiroidea a pesar del buen
manejo farmacolédgico. El tiocinatato del cigarrillo interfiere con la absorcion de yodo que
empeora cualquier tipo de hipotiroidismo e hipertiroidismo. La nicotina, hidroxipiridina y
otros componentes del tabaco han demostrado interferir con la funcién tiroidea en
humanos. Esta variedad de agentes nocivos explica por qué el cigarro posee una capacidad
dual para exacerbar el hipo o hipertiroidismo®. Incluso se ha demostrado que parte del
aumento de peso que experimentan los pacientes al interrumpir el cigarrillo, se debe a los
efectos que ejerce el tabaco sobre la glandula tiroidea®.

Los diagnésticos de déficit de crecimiento fetal, diabetes mellitus del embarazo y estado
hipertensivo del embarazo fueron més prevalentes en el grupo de hipotiroidismo
gestacional (7.3%, 7.3% y 13.23% vs. 3.9%, 4.9% y 10.8%, respectivamente). El resto de
las diferencias pueden apreciarse en la tabla 6b. Esto puede atribuirse a un mal manejo
medicamentoso 0 a un mayor tiempo de exposicion a valores bajos de hormonas tiroideas
causado por un diagnéstico tardio de hipotiroidismo.

La tasa de pérdidas gestacionales durante el primer trimestre fue mayor en el grupo
pregestacional que en el gestacional (31.3% vs. 24.9%). Esto se debe a que, una vez
establecida la gestacion, las hormonas tiroideas tempranamente regulan la funcién
endocrina del trofoblasto, por lo que anticuerpos contra las hormonas o receptores tiroideos
propician la aparicion de abortos tempranos’. Estos anticuerpos son caracteristicos de
hipotiroidismos pregestacionales de origen autoinmune. En un estudio realizado en Hungria
en 2010, después de medir en la primera consulta la TSH de 4,123 mujeres con ocho a
nueve semanas de gestacion y sin antecedentes de enfermedad tiroidea autoinmune, se
encontrd que la tasa de pérdida gestacional en mujeres con valores menores de 2.5mUI/mL
fue de 3.6% versus 6.1% en mujeres con valores entre 2.5-5SmUI/mL. Seglin el analisis
regresivo del estudio, estos valores son estadisticamente importantes porque el riesgo de
aborto aument6 15% por cada 1mUI/mL que aument6 la concentracién de TSH™.

No hubo diferencia entre las presentaciones fetales en ambos grupos. De manera global, la
presentacion mas frecuente fue la cefélica en un 76.03%. No existe literatura que distinga
entre el tipo de presentacion que tuvieron los productos en pacientes con hipotiroidismo,
por lo tanto, es de utilidad saber que no existe relacién alguna entre la enfermedad y la
mayor aparicion de distocias por presentacion de partes fetales.

Tampoco hubo diferencia entre la prevalencia del tipo de intervencion mediante la que se
resolvido el embarazo cuando comparados los grupos de hipotiroidismo gestacional y
pregestacional. Debido a que el estudio se realizd en una institucion privada, la incidencia
de cesareas es mucho mayor que en las instituciones publicas; sin embargo, no fue mayor a
la reportada por el Hospital Espaiol: alrededor de 75%.

No hubo diferencias entre las prevalencias de las calificaciones Apgar entre ambos grupos
y éste tendid a ser favorable de manera global. Del mismo modo, las calificaciones de
Apgar suelen ser mayores en instituciones privadas cuando comparadas con instituciones



publicas, pero es interesante saber que, al menos entre los dos tipos de hipotiroidismos, no
hubo relevancia estadistica.
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