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RESUMEN

Introduccion: La segunda endocrinopatia que complica el embarazo es la
enfermedad tiroidea, con una prevalencia de 2.5-5% en Estados Unidos. El
hipotiroidismo en el embarazo se ha relacionado con efectos deletéreos maternos
y perinatales, con evidencia escasa y controversial. Es importante conocer las
diferencias en estos desenlaces en mujeres con hipotiroidismo pregestacional
(HPG) y gestacional (HG).

Metodologia: Cohorte retrospectiva en una institucion prestadora de salud (IPS)
con HPG y HG, con registro de TSH en la historia clinica prenatal. Desenlaces
maternos y perinatales: Amenaza de aborto, aborto espontaneo, hipertension
inducida por el embarazo, preeclamsia, abrupcio placenta, amenaza de parto
pretérmino, obito fetal, presentacion podalica, cesarea, hemorragia posparto y bajo
peso al nacer. Se compararon desenlaces entre pacientes con HPG versus HG y
el tipo de hipotiroidismo (clinico, sub-clinico y controlado).

Resultados: 337 gestantes entre Junio de 2009 y Diciembre de 2011, 67 con
HPG. La TSH disminuy6 del primero al tercer trimestre de embarazo en ambos
grupos. EI IMC en pacientes con HPG es mayor significativamente que en HG
(p=0,04). Existe diferencia estadisticamente significativa entre tipo de
hipotiroidismo clinico, subclinico y controlado en pacientes con HG y HPG en el
primero y segundo trimestre (p<0.05). Con relacion a desenlaces maternos y
perinatales ninguno mostrd asociacion estadisticamente significativa, p>0.05.
Conclusion: No se observaron diferencias significativas en los desenlaces
materno-perinatales de pacientes con HG versus HPG, ambos grupos con
suplencia hormonal tiroidea. Esto sugiere que independientemente del momento
del diagnéstico, lo importante es tratar la enfermedad tempranamente para
disminuir o evitar complicaciones.

Palabras claves: Hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico, embarazo, desenlaces,
complicaciones.
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ABSTRACT

Introduction: With a prevalence of 2.5-5% in the United States, thyroid disease is
the second most frequent endocrinopathy that complicates pregnancy.
Furthermore, little and controversial evidence relates hypothyroidism during
pregnancy with deleterious maternal and perinatal effects. Thus, it is important to
recognise the outcome differences in women with pregestational hypothyroidism
(PGH) and gestational hypothyroidism (GH).

Methods: We used a retrospective cohort in a Health Provider Institution (HPI)
with PGH, GH and TSH results noted in the clinical charts. The following maternal
and perinatal outcomes were examined: threatened miscarriage, miscarriage,
gestational hypertension, preeclampsia, placental abruption, premature labour,
fetal obitus, breech presentation, C-section, postpartum haemorrhage and low birth
weight. We compared outcomes between patients with PGH vs GH and the
subtype of hypothyroidism (clinical, subclinical and controlled).

Results: Out of 337 women pregnant between June 2009 and December 2011, 67
had PGH. TSH lowered during the first and third trimester in both groups. The BMI
in patients with PGH is significantly higher than in GH (p=0.04). There is a
statistically significant difference between the hypothyroidism subtypes (clinical,
subclinical and controlled) in patients with GH and PGH in the first and second
trimester (p<0.05). Regarding maternal and perinatal outcomes none of them
showed a statistically significant difference (p>0.05).

Conclusion: There were no significant differences in the maternal-perinatal
outcomes in patients with GH versus PGH, with both groups on thyroid hormonal
replacement therapy. These results suggest that independently of the time of
diagnosis, it is imperative to treat the disease early to prevent or reduce
complications.

Keywords: Hypothyroidism, pregnancy, subclinical hypothyroidism, outcomes,
complications.
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1. INTRODUCCION

El hipotiroidismo en el embarazo se ha relacionado en diferentes estudios con
efectos deletéreos maternos y perinatales, tales como aborto espontaneo,
hipertension, pre-eclampsia, abruptio de placenta, parto pretérmino, hemorragia
postparto, presentacion podalica, bajo peso al nacer y disminucion desarrollo
intelectual (1, 5, 7-10), lo cual se ve relacionado con el aumento de la mortalidad
materno — fetal.

En Colombia, la razén de mortalidad materna (RMM) en el periodo de 1996 a
2000 estuvo entre 60 y 105 por 100.000 nacidos vivos. Del 2000 al 2004, las
muertes han venido disminuyendo en 3,85 muertes maternas por cada 100.000
nacidos vivos anualmente, permaneciendo estable del 2004 al 2007. Entre el afio
2003, cuando se presenté una RMM de 77,8 y el afio 2007 con una RMM de 75
muertes maternas por cada 100.000 nacidos vivos, no se observo el descenso
anual esperado de 5,5 muertes maternas requerido para el cumplimiento de la
meta del milenio, incluso se presentaron zonas del pais donde dichas cifras
estuvieron por encima del promedio nacional.(1)

Evolucion de la razon de mortalidad en Colombia. 1990-2007
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Fuente: Calculos con base en la informacidn de Estadisticas Vitales - DANE

Modificado del Protocolo de Vigilancia y Control de Mortalidad Materna. PROCESO R-02 Vigilancia y
Control en Salud Publica. Instituto Nacional de Salud. 25 Julio de 2011. http://www.ins.gov.co/lineas-

de-accion/Subdireccion-Vigilancia/sivigila/Protocolos%20SIVIGILA/MORTALIDAD%20MATERNA.pdf

La prevalencia de hipotiroidismo durante el embarazo es de 2.5 a 5% en Estados
Unidos (2-5). En Colombia, no existen estudios que hayan evaluado la prevalencia
de hipotiroidismo en el embarazo y las complicaciones asociadas. En
consecuencia, es primordial conocer si existe diferencia en los desenlaces
maternos y perinatales entre las mujeres a quienes se les diagnostica
hipotiroidismo en la etapa pre-gestacional y durante la gestacion; y de esta


http://www.ins.gov.co/lineas-de-accion/Subdireccion-Vigilancia/sivigila/Protocolos%20SIVIGILA/MORTALIDAD%20MATERNA.pdf
http://www.ins.gov.co/lineas-de-accion/Subdireccion-Vigilancia/sivigila/Protocolos%20SIVIGILA/MORTALIDAD%20MATERNA.pdf
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manera conocer el momento ideal para realizar mayor énfasis en la deteccion de
esta enfermedad evitando desenlaces no satisfactorios. Hasta el momento la
informacion de estas diferencias es escasa, encontrando Unicamente evidencia
gue muestra una tendencia en el aumento de peso en el grupo que se diagnostica
durante la gestacion (6), sin encontrar diferencias respecto a los desenlaces
maternos y perinatales lo cual es nuestro objetivo en el presente estudio.

En la comunidad internacional existe gran controversia sobre la utilidad de realizar
tamizaje de funcion tiroidea a toda mujer con deseos de embarazo y al inicio de la
gestacion. Por tal motivo y debido a la falta de evidencia sobre la posible utilidad la
Sociedad Americana de Endocrinologia (7) y la Sociedad Americana de
Ginecologia y Obstetricia (ACOG) (8) defini6 criterios para realizar un perfil tiroideo
solo en pacientes con antecedente de hipotiroidismo previo y/o factores de riesgo
para enfermedad tiroidea como: historia personal o familiar de diabetes mellitus
tipo 1 u otras enfermedades autoinmunes, presencia de bocio o antecedente de
anticuerpos antimicrosomales positivos, sintomas de hipotiroidismo o antecedente
de infertiidad o de parto prematuro y antecedente de cirugia de tiroides o de
irradiacion cervical (4).

De igual forma, la guia para la deteccion temprana de las alteraciones del
embarazo del ministerio de proteccion social en Colombia, incluyé el
hipotiroidismo como factor de riesgo en la gestacion, pero no consider6 dentro de
los laboratorios basicos del control prenatal los niveles TSH y/o T4l ni abordo el
tema de tamizaje para hipotiroidismo en el embarazo. (9)

2. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ Existen diferencias en los desenlaces maternos y perinatales en pacientes con
hipotiroidismo pre-gestacional versus gestacional afiliadas a una IPS de Bogota?

2.1 Preguntas de investigacion secundarias

e ¢ Cuales son los tipos de hipotiroidismo en la poblacién gestante de acuerdo
a los niveles de TSH para cada uno de los trimestres?

e (;Cual es la incidencia de los desenlaces maternos y perinatales en
pacientes con HPG y HG?

e ¢ Existen diferencias en los desenlaces materno-perinatales segun el tipo de
hipotiroidismo para cada grupo (HPG y HG)?



£ )
® UNIVERSIDAD CES

UNIvERsIIAD pEx [os s e Comprrmisg cun ko Exclensi

R M e i B 17 A1 o B

3. MARCO TEORICO

Mediante una busqueda de literatura en las bases de datos PUBMED, EMBASE,
COCHRANE, SCIELO y MEDLINE utilizando los términos MESH Hypothyroidism,
pregnancy, subclinical hypothyroidism, outcomes, complications y limites de
busqueda como articulos de los ultimos 20 afios, idioma inglés y espafiol y género
femenino, se seleccionaron los articulos de revision y guias con la evidencia mas
reciente y los estudios analiticos fueron tomados en su totalidad si cumplian con
los criterios de la busqueda.

3.1Epidemiologia

El embarazo tiene un importante impacto sobre la glandula tiroidea y su funcion.
La enfermedad tiroidea es la segunda endocrinopatia mas frecuente que complica
el embarazo (8, 10). La prevalencia de hipotiroidismo durante el embarazo es de
2.5 a 5% en Estados Unidos (2-5).

El hipotiroidismo clinico (11-13) y en el hipotiroidismo subclinico (5, 10, 14) han
sido relacionados con un aumento en la morbilidad en las gestantes y en el feto.
No obstante, en este Ultimo tipo de hipotiroidismo existe mayor controversia en
relacion directa con los desenlaces materno-fetales. (2, 8).

En el 2006, Builles y col. (15), realizaron un estudio prospectivo con 807
pacientes en la poblacion general de Bogota, Colombia para evaluar la prevalencia
de hipotiroidismo. Se encontré un promedio de 52 afios de edad conformado por
68,3% mujeres encontrdndose prevalencia de 24,4% en el rango de TSH 4-10
pul/mL y 7,4% para mayor a 10 pUl/mL. La prevalencia de hipotiroidismo
subclinico en el rango de 30 a 40 afios fue de 9%. A pesar que este estudio
presentd una elevada prevalencia de hipotiroidismo, cabe resaltar como limitante
gue no se tomaron en cuenta las comorbilidades asociadas, ni el predominio de la
poblacién mayor de 60 afios, y la no inclusién de poblacién gestante, lo cual no
permite que estos datos sean extrapolables a la poblacion de Colombia.

Posterior a la busqueda de literatura, no se encontraron estudios que evaltuen la
prevalencia del hipotiroidismo en gestantes ni la caracterizacion de los desenlaces
materno—fetales de esta enfermedad en Colombia.

3.2 Fisiopatologia

Cambios morfofisioldgicos en la funcion tiroidea durante la gestacion

Durante el embarazo la fisiologia del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides y la
morfologia de la glandula tiroides experimentan diferentes cambios:
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1. La sub unidad alfa de la hormona gonadotropina corionica (hGC) tiene
afinidad por los receptores de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en
la glandula tiroides, generando una actividad tirotrépica y aumento en el
tamafo de la glandula a consecuencia de una hiperplasia e incremento de
la vascularidad. Esta estimulacién de los receptores permite un aumento
de las hormonas tiroideas tanto de la tiroxina total (T4t) y como la
triyodotironina total (T3t). Mediante el mecanismo de retroalimentacion
negativa hace que los niveles de TSH se supriman predominantemente
durante en el primer trimestre de la gestacion. (8, 10, 16).

2. Los niveles de la globulina transportadora de hormonas tiroideas (TBG)
aumentan su sintesis a causa de los estrégenos y por la disminucion en la
depuracion hepatica. Esto permite la elevacion de la T4t y una disminucién
subsecuente de la tiroxina libre (T4l). (8, 10, 16)

3. Los niveles de yodo (I) disminuyen por el aumento de la depuracion renal y
las pérdidas secundarias por el aporte al feto y a la placenta. Este
mecanismo también contribuye al aumento del tamafio de la glandula (8,
10). Se considera que en la glandula aumenta un 10% en paises donde el
aporte de yodo es adecuado y de un 20-40% en paises donde hay
deficiencia de yodo (17).

Todo lo anterior explica que los valores de referencia normales en las mujeres
embarazadas sean diferentes a la poblacion general. Estudios recientes,
recomiendan que los limites normales de la TSH son: primer trimestre, 0,1 — 2,5
muUI/L; segundo trimestre, 0,2 - 3,0mUI/L; tercer trimestre son 0,3 — 3,0 mUI/L
(10, 11, 17, 18).

Las referencias de los intervalos especificos por trimestre de T4l no han sido bien
establecidas en la poblacion gestante, debido a que la medicién de la T4l en
presencia de elevadas concentraciones de T4t, estado que ocurre durante el
embarazo es compleja. Para realizar este procedimiento es necesario realizar
didlisis de equilibrio y ultrafiltracion para lograr la separacion sérica de T4l y T4t.
Estos 2 métodos no estan disponibles en la mayoria de los laboratorios a nivel
mundial incluyendo nuestro medio por la alta complejidad del instrumental y los
costos de operacion (17, 19).
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Grafica 1. Cambios fisiolégicos en la funcion tiroidea durante la gestacion
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* Modificado de Casey BM, Leveno KJ. Thyroid disease in pregnancy. Obstetrics and Gynecology.
2006;108(5):1283-92.

Los anticuerpos antiperoxidasa (TPO) toman un lugar importante durante el
embarazo puesto que aproximadamente del 10-20% de todas las mujeres
embarazadas los tienen positivos siendo eutiroideas y el 16% de estas mujeres
elevan la TSH por encima de 4mIU/L durante el primer trimestre. Del 33 al 50% de
las mujeres que tienen TPO positivos en el 1 trimestre desarrollan una tiroiditis
postparto (17).

Funcién tiroidea en el feto

Desde el punto de vista de la ontogenia de la tiroides fetal en la semana 7 esta
alcanza la posicion definitiva en el cuello, en la semana 10 a 12 inicia la
concentracion de | y la produccién de hormonas inactivas, durante la semana 20
inicia la produccion de hormonas tiroideas activas y se va haciendo progresiva
hasta la semana 36 de gestacion cuando la produccion de TSH, TGB y T4t es
similar a la de un adulto. El proceso de elaboracion de las hormonas tiroideas
fetales se realiza dependiente de las hormonas tiroideas maternas para el
desarrollo del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides, en la secrecion de hormona de
crecimiento hipofisiaria, respuesta vascular, maduracion de los diferentes
organos y la homeostasis cardiovascular in-utero.(8, 20)

10
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3.3 Hipotiroidismo

El hipotiroidismo se clasifica en: Primario, causado por una disminucion en la
produccién de las hormonas tiroideas y se divide en clinico o subclinico
dependiendo de los niveles hormonales. El secundario, causado por una
disminucién en la produccion TSH sintetizada por la hipdfisis y terciario que se
caracteriza por una deficiencia en la produccién de la hormona liberadora de
tirotropina (TRH).

3.3.1 Hipotiroidismo primario

La causa mas frecuente en la poblacion general es deficiencia de yodo, pero en
los paises donde la ingesta de yodo es adecuada, la tiroiditis autoinmune es la
principal causa en el hipotiroidismo clinico en un 80% y en el subclinico 50%(21).
Dentro de otras etiologias esta la tiroidectomia, yodo-radioterapia, hipotiroidismo
congénito y consumo de algunos medicamentos como la amiodarona v litio. (11).

A. Hipotiroidismo clinico

El hipotiroidismo clinico (HC) esta definido por niveles de TSH elevados con
niveles de T4l bajos segun los valores de referencia durante la gestacion (11, 18)
o niveles de TSH mayores de 10 mIU/L independientemente de los valores de T4l
. En mujeres en edad fértil la prevalencia del HC es del 0,3-0,5% (5, 22).

Debido al impacto de la hGC en el receptor de TSH como se explico
anteriormente, en el embarazo se recomienda el ajuste de la dosis de levotiroxina
segun los niveles de la TSH: primer trimestre, 0,1 — 2,5 mUI/L; segundo trimestre,
0,2 - 3,0mUl/L; tercer trimestre son 0,3 — 3,0 mUI/L.(10, 11, 17, 18) (Ver tabla 1).
Existen estudios que relacionan el hipotiroidismo clinico gestacional con aborto
espontaneo(23), parto pretérmino, bajo peso al nacer (11, 18), disminucion en el
desarrollo intelectual (12), 6bito (21, 24), hipertension inducida por el embarazo
(25, 26) presentacion podalica (27, 28).

11
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Tabla 1. Cambios fisiolégicos en los niveles de TSH durante la gestacion.

Autor Pais N Primer Secundo Tercer

Trimestre Trimestre Trimestre

Gilbert y | Australia 1817 0,02-2,15 NA NA

col(29)

Panesar vy | China 342 0,03-2,8 0,08-3,5 0.13-3,4

col(30)

Yan y | China 505 0,03-4.51 0,05-4,5 0,47-4,54

col(31)

Bocos- Espafa 1198 0,03-2,57 0,12-2,64 0,23-3,56

Terraz y

col(32)

Guadiana y | Espafia 441 0,13-3,71 NA NA

col (33)

Marwaha vy | India 331 0,14-10,8 0,03-10,85 |0,2-9,55

col(34)

Kurioka vy | Japon 522 0,04-3,39 0,17-3,72 0,04-3,3

col(35)

Haddow et | USA 1126 0,10-3,06 0,39-3,17 NA

al(36)

Dashe y | USA 13599 0,01-3,7 0,36-2,8 0,23-4,33

col(37)

Stricker y | USA 2272 0,07-2,8 0,33-2,9 0,33-2,9

col(38)

*Modificado de Stagnaro-Green A. Overt Hyperthyroidism and Hypothyroidism During Pregnancy.
Clinical Obstetrics and Gynecology. 2011 Sep;54(3):478-87.

En un estudio prospectivo realizado por Yassa L Fau y col. (39), 60 mujeres con
antecedente de hipotiroidismo diagnosticado previo al embarazo, de manera
aleatoria se aumentd la dosis de levotiroxina acorde a la concentracion de TSH
comparando 2 vs 3 tabletas por semana una vez confirmada la gestacion. Se
encontré que el esquema de tratamiento con 2 tabletas adicionales por semana
reduce significativamente el riesgo de hipotiroidismo materno a través del
embarazo, previniendo la elevacion de TSH sobre 2.5 mIU/l y 5.0 mlU/l en un 85y
100%, respectivamente. Sin embargo, para este estudio se tom6 como valor de
TSH normal menor a 5 mIU/L, por lo que se hizo necesario un re-analisis con
corte en 2.5mlIU/L en el primer trimestre y 3 mlU/l en el segundo y en el tercer
trimestre, demostrando que el 40% de las pacientes que se aumento a 2 tabletas
por semana presentaban TSH elevadas, mientras que solo el 17 % de las
pacientes que recibieron 3 tabletas por semana tenian la TSH elevada.
Concluyendo que era mas efectivo aumentar 3 tabletas por semana salvo en

12
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aguellos casos donde habia riesgo de supresion de TSH (pacientes con TSH pre-
gestacional menor de 1.5, o aquellas pacientes con > 100mcg diario). El propdsito
del tratamiento es normalizar el estado del hipotiroidismo durante el primer
trimestre reajustando las dosis de levotiroxina de manera temprana.

B. Hipotiroidismo Subclinico

El hipotiroidismo subclinico (HSC) se define como TSH entre 2.5 — 10 mUI/L en el
primer trimestre y durante el segundo y tercer trimestre de 3 a 10 mUI/L con
niveles de T4l normales (10, 17). La progresion del HSC al HC est4 supeditada a
diferentes factores dentro de los cuales se destacan la presencia de anticuerpos
anti-tiroideos, diabetes mellitus, edad, entre otros (40).

El hipotiroidismo subclinico se ha relacionado con complicaciones en gestantes
como hipertensién gestacional, pre-eclampsia (26), muerte fetal (23, 41), parto
pre-término(14), abruptio de placenta (5), disminucién desarrollo intelectual (12),
bajo peso al nacer, y hemorragia postparto (10, 11). Sin embargo, existen otros
estudios donde no se ha mostrado de manera significativa un aumento en las
complicaciones maternas como pre-eclampsia, diabetes y abruptio de placenta (2,
42), ni en los efectos adversos fetales neurocognitivos (43).

Estudio prospectivo desarrollado en la India (2012) (6) con 1020 pacientes
reclutadas desde la primera visita prenatal en cualquier periodo de la gestacion y
seguidas hasta el parto o algin desenlace. El objetivo fue determinar la
prevalencia del hipotiroidismo y factores de riesgo asociados y estudiar
desenlaces maternos y perinatales de esta patologia. 3 grupos fueron tenidos en
cuenta: (i) Grupo hipotiroideas conocidas: pacientes diagnosticadas antes del
embarazo. (i) Grupo nuevas hipotiroideas: gestantes con niveles de TSH altos
comparados con el rango normal en su primera visita y se les adiciona T4l y
anticuerpos tiroideos peroxidasa para determinar causalidad. A este grupo se les
inicio tratamiento con levotiroxina 0.15 mg/kg/dia (iii) Grupo control: gestantes sin
hipotiroidismo posterior a la medicién de TSH.

En el estudio anteriormente descrito, 1005 sujetos lo completaron y el resto fueron
pérdidas de seguimiento o abortos. La prevalencia del hipotiroidismo en este
estudio fue de 6.3%, 2.9% con antecedente previo y 3, 7% de nuevos casos
identificados con el tamizaje cuando el corte en los niveles de TSH de 0,3-5.5
IU/ml en todos los trimestres. La incidencia de hipotiroidismo disminuyo a 3.4% al
tomar rangos especificos para cada trimestre de la gestacion. 94% (32) casos
nuevos fueron hipotiroidismo subclinico. Los factores de riesgo para disfuncién
tiroidea, sintomas y signos de hipotiroidismo no tuvieron diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos (hipotiroideas nuevas vs
controles) con excepcion de la ganancia excesiva de peso (17.6 vs 2.7 % p= 0.00).
La hipertension gestacional fue mayor para el grupo de hipotiroidismo clinico y
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subclinico comparado con el grupo control pero este fue estadisticamente
significativo solamente para el hipotiroidismo clinico (p=0.007); para el resto de
desenlaces evaluados no hubo diferencia significativa.

3.3.2 Hipotiroidismo Secundario y Terciario

Existe el hipotiroidismo secundario por déficit de TSH hipofisiaria y un
hipotiroidismo terciario o hipotalamico por déficit de TRH; usualmente se utiliza el
término de hipotiroidismo central para englobar a los hipotiroidismos hipotalamo-
hipofisiarios. Algunas de las causas son defectos congénitos (hipoplasia
hipofisiaria, displasia basal septo-6ptica), farmacos (dopamina y glucocorticoides),
tumores (adenoma hipofisiario, craneofaringiomas, meningiomas, gliomas),
metéstasis, postquirdrgico, irradiacién, traumas craneoencefalicos, vascular
(necrosis isquémica hipofisiaria postparto y aneurismas) e infecciosas como
toxoplasmosis, tuberculosis, sifilis, entre otros.

Dichas patologias deben ser tenidas en cuenta como diagnostico diferencial
considerando los antecedentes médicos e identificando la posible etiologia de la
hipofuncidn tiroidea.

3.4 Efectos maternos perinatales y neonatales del hipotiroidismo

El primer estudio que se realiz6 para evaluar el impacto de los niveles de TSH y
T4l durante la gestacion y en el feto, fue realizado por Leung y col, en una cohorte
con 68 mujeres en 1993 (25), divididos en 2 grupos acorde al test de funcion
tiroidea inicial. Se tomaron como valores de referencia TSH > 5 mUI/L como el
limite superior normal y el indice de T4l de 4,5ug/dL como el limite inferior normal
(determinado como el producto de la recaptacion de T3 y T4t). Se demostré que
hipertension gestacional y el bajo peso al nacer fue significativamente mas comudn
en el grupo con hipotiroidismo clinico y subclinico que en la poblacion general, con
una tasa de 22% en hipotiroidismo clinico y 15% en subclinico versus 7.6% en la
poblacién general. EI 67% de las gestantes con hipertension gestacional
estuvieron hipotiroideas en el parto, con niveles de TSH estadisticamente
significativos (clinico P < 0.0001 y subclinico P < 0.0002). Gestantes con
hipotiroidismo clinico estaban mas predispuestas a tener infantes con bajo peso al
nacer que la poblacién general (22 vs 6.8% P < 0.02) esto en consecuencia al
parto prematuro por hipertension gestacional(25).

En el 2000 Leung y col. (21), realizaron un estudio retrospectivo en EEUU con
9403 pacientes a quienes durante el control prenatal de rutina, se les realiz6
tamizaje con TSH durante el segundo trimestre de la gestacion, los analisis fueron
realizados basados en niveles de TSH mayor 6 mlIU/L, el cual correspondié al
2.2% de todas las pacientes vs mujeres con adecuado control de los niveles de
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TSH. El riesgo de muerte fetal fue de 3,8% vs 0.9% en mujeres con niveles de
TSH por debajo de 6 mIU/L (OR: 4.4 IC 95% 1,9 - 9,5) y este riesgo aumento
aun mas en mujeres con TSH mayor o igual a 10 mlU/L comparados con niveles
de TSH entre 6 - 9.99 mIU/L (8.1% -2,9%, respectivamente p=0.001). Otros
desenlaces fueron evaluados como amenaza de aborto, parto pre-término, bajo
peso al nacer, abruptio de placenta, hipertensién gestacional, tasa de cesérea,
bajo APGAR en los cuales no se encontraron resultados estadisticamente
significativos(21).

En el 2002 Allan y col. (24), desarrollaron un estudio retrospectivo en Argentina
con 150 pacientes gestantes evaluando 3 grupos de acuerdo a los niveles de
TSH y T4l, definiéndolos de la siguiente manera: hipotiroidismo clinico (TSH >
4,5mlU/L, T4l < 4,5mcg/dL) hipotiroidismo subclinico-HS (TSH >4,5mIU/L, T4l
normal) vy eutiroideas. Cuando el control con levotiroxina fue inadecuado se
obtuvo una tasa de aborto en mujeres con hipotiroidismo clinico vs subclinico del
60 vs 71.4%, en parto prematuro 20 vs 7,2% Yy parto a término 20 vs 21,4%,
respectivamente. Al evaluar a las mujeres con un manejo adecuado, el 100% del
Hipotiroidismo clinico vs el 90,5% en el subclinico tuvieron parto a término.

En el afio 2008 Cleary-Goldman y col (2) realizaron una cohorte en EEUU con
10,990 gestantes, encontrando 2,2% de hipotiroidismo subclinico y menos 1%
hipotiroidismo clinico para primer y segundo trimestre, no se encontré asociacion
entre efectos deletéreos materno-perinatales y el hipotiroidismo subclinico
(definido como niveles de TSH por encima del percentil 97,5 y T4l entre los
percentiles 2,5 a 97,5) durante primer y segundo trimestre. Con anticuerpos anti-
tiroides (anti-TG- anti-TPO) positivos mostr6 aumento significativo en ruptura
prematura de membranas comparado con anticuerpo negativos para primer y
segundo trimestre (p< 0,002 y p<0,001, respectivamente). Como limitante los
datos de este estudio, fueron extraidos de un subgrupo de la cohorte del estudio
de FASTER y se excluyeron a todas las pacientes a quienes no se logré tomar
una muestra de suero durante el segundo trimestre por inviabilidad del embarazo.

En un estudio con 4123 pacientes realizado en Italia en el aflo 2010 por Negro y
col (44) demostré6 una tasa de aborto espontaneo en mujeres gestantes con
niveles de TSH < 2,5 mIU/L de 3,6% comparado con los niveles de TSH entre 2,5
—5mIU/L de 6.1% (p=0,006).

En la India Abalovich y col.(2010) (45), efectuaron un estudio prospectivo con
633 mujeres durante la semana 13 y 26, se les realiz6 examen de TSH (limite
superior normal 5.5 mIU/L) y T4l, se encontré una mayor relacién en las pacientes
con hipotiroidismo que en los controles eutiroideas respecto a la hipertension
gestacional (RR 3,6 IC 95% 1,5-8.7), restriccion del crecimiento intra-uterino (RR
35 1C 95% 1.1 - 11) y la muerte fetal (RR 7,6 IC 95% 2,7 A 21,6). Las
complicaciones neonatales (p=0.03) y la diabetes gestacional (p=0.04) fueron
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estadisticamente superiores en el grupo con hipotiroidismo clinico. La tasa de
cesérea fue estadisticamente significativa en el grupo de hipotiroidismo subclinico
vs las pacientes eutiroideas (p=0.04).

En EEUU en el afio 2010 Ashoor y col (23), evaluaron los niveles de TSH, T4,
anticuerpos anti-tiroideos en gestantes entre las semanas 11 y 13, se logro
demostrar que las pacientes que tuvieron muerte fetal (n=202) tenian los niveles
de TSH por encima del percentil 97,5 (5,9% vs 2,5%, p=0,05) y T4l por debajo del
percentil 2,5 (5% vs 2,5%, p=0,05).

Una deficiencia de hormonas tiroideas en la etapa temprana fetal resulta en dafio
cerebral irreversible, aumento de la incidencia de disminucion del coeficiente
intelectual y un desorden de déficit de atencidn e hiperactividad.(11) La T4l baja
se ha visto relacionada con alteraciones en el desarrollo cerebral fetal(13, 46). En
un estudio Henrichs J y Col, 2010 con una cohorte de 3659 nifios de Paises Bajos
y madres con niveles de T4l bajos y TSH normal, mostro alto riesgo de retraso en
el lenguaje en los nifios de 18 a 30 meses de madres con hipotiroxinemia leve (OR
1.44, IC 1.09-1.91; P 0.010) y severa (OR 1.80, IC 1.24-2.61; P 0.002) y en
madres con hipotiroxinemia severa se demostré alto riesgo un retardo cognitivo
no verbal (OR 2.03, IC 1.22-3.39; P 0.007) (47).

3.5 Prevencién

Existen criterios establecidos por la Sociedad Americana de Endocrinologia (7) y
la ACOG (8) para realizar el tamizaje a las embarazadas que consisten en;
pacientes con antecedente de hipotiroidismo previo y/o factores de riesgo para
enfermedad tiroidea como; historia personal o familiar de diabetes mellitus tipo 1 o
con otras enfermedades autoinmunes, presencia de bocio o antecedente de
antiTPO positivos, pacientes con sintomas de hipotiroidismo (fatiga constipacion,
intolerancia al frio, calambres musculares, caida de pelo, piel seca, prolongacién
de la fase de relajacion de reflejos musculotendinosos profundos y sindrome de
tunel del carpo) o antecedente de infertilidad o parto prematuro y antecedente de
cirugia de tiroides o de irradiacion cervical (4).

4. PROPOSITO

Se conoce que la enfermedad tiroidea es la segunda endocrinopatia mas comun
gue afecta a las mujeres en edad reproductiva y se ha asociado con desenlaces
adversos en el embarazo (8, 10) con una prevalencia del hipotiroidismo en el
embarazo de 2.5 a 5% en Estados Unidos (2-5). Dado la insuficiente evidencia del
comportamiento del hipotiroidismo en el embarazo (pre-gestacional y gestacional)
en nuestra poblacion con respecto a los desenlaces materno-perinatales, nos
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motivd a desarrollar una investigacion donde se muestre si existen diferencias
relacionadas con las complicaciones materno-perinatales entre las gestantes con
diagndstico de hipotiroidismo previo al embarazo (controladas o no con hormona
tiroidea) comparadas con aquellas que son diagnosticadas durante el embarazo
(de forma temprana o tardia).

Lo anterior desde la practica clinica generara bases para estudios analiticos a
mayor escala, donde se evalle la posibilidad de la implementacion del tamizaje de
TSH para gestantes y/o en poblacion en edad reproductiva con deseo de
embarazo de acuerdo a los resultados del estudio. Asi mismo, considerar la
necesidad de estandarizar regimenes de reajuste de dosis para la suplementacion
con hormona tiroidea en poblacion gestante en nuestro medio, basados en
factores de riesgos y cambios fisiolégicos del embarazo, si el hipotiroidismo pre-
gestacional evidenciara mayor prevalencia de desenlaces adversos.

Por otro lado es necesario documentar al personal médico de evidencia cientifica
de calidad que soporte el impacto de educar a las gestantes y demas personal en
salud sobre la importancia de identificar oportunamente de forma pre-concepcional
o durante el primer trimestre el hipotiroidismo, monitorizar, tratar y garantizar la
adherencia a la suplementacion de la hormona tiroidea, lo cual disminuiria la tasa
de complicaciones y costos en salud. La investigacion producira conocimiento
para nuevos estudios que soporten recomendaciones para el sistema de salud
actual.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General:

e Comparar los desenlaces maternos y perinatales en pacientes con
hipotiroidismo pre-gestacional versus gestacional afiliadas a una IPS de
Bogota en el periodo comprendido entre junio de 2009 a diciembre de 2011.

5.2 Objetivos Especificos:

e Caracterizar la poblacion gestante con diagnéstico de hipotiroidismo pre-
gestacional y gestacional.

e Describir y comparar los tipos de hipotiroidismo en la poblacion gestante de
acuerdo a los niveles de TSH para cada uno de los trimestres.

e Identificar la incidencia de los desenlaces maternos y perinatales en pacientes
con hipotiroidismo en el embarazo (pre-gestacional y gestacional).

e Comparar los desenlaces maternos y perinatales basados en el diagndstico de
hipotiroidismo pre-gestacional o gestacional.
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e Comparar los desenlaces maternos y perinatales segun tipo de hipotiroidismo
(controlado, subclinico o clinico) para los 2 grupos (pre-gestacional —
gestacional).

6. METODOLOGIA

6.1 Disefio

Estudio de cohorte retrospectiva

Direccién de la investigacién

v

Si Desenlaces

gestacionales \
/ No Desenlaces

Hipotiroideas Pre-

Gestantes

Hipotiroideas

/ Si Desenlaces

Hipotiroideas

Gestacionales

No Desenlaces

& 1

S

Comienzo del
estudio

Tiempo

6.2 Poblacion y muestra

Poblacion: Grupo de pacientes entre 12 a 45 afos de edad de todos los estratos
socioecondémicos, afiliadas a un régimen contributivo institucién prestadora de
salud (IPS) de Bogota con diagnostico de hipotiroidismo en el embarazo (pre-
gestacional o gestacional), en el periodo comprendido entre Junio de 2009 a
Diciembre de 2011. La poblacion de estudio fue tomada de la base de datos de
historias clinicas de la IPS.

Muestra: Se tomaron todas las pacientes que cumplian con los criterios de
seleccién en el periodo comprendido entre Junio de 2009 a Diciembre de 2011.
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Poblacion de estudio

(340 gestantes con
hipotiroidismo)

3 gestantes excluidas

por datos dudosos

Hipotiroideas Pre- Hipotiroideas
Gestacionales Gestacionales
(67 pacientes) ( 270 pacientes)

6.3Criterios de seleccion:
6.3.1. Criterios de Inclusion:

e Gestantes entre 12 a 45 afios de edad
e Diagndstico de hipotiroidismo gestacional o pre gestacional

6.3.2. Criterios de Exclusion

e Datos dudosos

e Pacientes con aborto inducido documentado en la historia clinica

¢ No disponibilidad de un nivel de TSH dentro de sus registros de laboratorios
en la historia clinica de los controles prenatales

e Reportes de laboratorio de niveles de TSH extrainstitucionales o realizados
con un método diferente al ECLIA 0,005 Ul/mL.

6.4 Recoleccion de datos

La IPS aport6 la base de datos de las pacientes embarazadas con diagnostico de
hipotiroidismo en el mes de junio, la cual se complementd con las variables en
estudio. Previo a la recoleccion de los datos se elabord una plantilla en Excel con
las variables a evaluar, posteriormente se inicio el ingreso de los datos mediante la
busqueda de las variables en las fuentes secundarias de registro. Esta informacién
fue recolectada durante 3 meses utilizando los computadores en uno de los
centros de atencion de la IPS una vez el estudio fue aprobado por el comité de
ética institucional.
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Base de datos en Excel de todas gestantes con diagndstico de
hipotiroidismo.
Fuentes secundarias de informacion:
o Historia clinica electrénica de la IPS de cada una de las
gestantes registradas en la base de datos.
o Reportes de laboratorio de TSH en linea. La técnica utilizada en

el laboratorio de esta IPS fue sensibilidad analitica, técnica ECLIA

0,005 Ul/mL.

e |nstrumento: Plantilla en Excel con la lista de variables evaluadas en el

estudio.

6.5 Variables (Ver anexos)

Hipertension gestacional
Presentacion Podalica

Pre eclampsia
Obito

Aborto espontaneo
Amenaza de aborto

Abruptio de placenta
Amenaza Parto Pretérmino

Clasificacion hipotiroidismo
(pre-gestacional y gestacional)

Tipo hipotiroidismo (controlado, clinico,
subclinico)

Edad

IMC

Gravidad, partos, cesareas previas

TSH

Edad gestacional al momento del parto

Peso al nacer

20




Fomeh

: ES
. UNIVERSIDAD CES
UNversInAn e Kos e e Compruminy cun f Excslersia
6.6Control de sesgos y error
Tipo de sesgo Estrategia de control
Sesgos de seleccion e Se  seleccionaron todas las
pacientes con hipotiroidismo

teniendo en cuenta que se les
realiz6 la prueba de tamizaje con
TSH a todas las gestantes durante el
periodo de tiempo establecido para
el estudio.

e Se realiz6 prueba piloto.

e Se establecieron los criterios de
selecciéon previa  recoleccion de
datos.

Sesgo de informacién e Definicion de las variables previo a
la recoleccion de los datos.

e Establecer los puntos de corte de la
TSH segun la evidencia para la
clasificacion de hipotiroidismo previo
a la recoleccion de los datos.

e Recoleccion de datos de una
manera sistematizada y con una
plantilla elaborada para tal fin.

e La fuente secundaria fue tomada de
una historia clinica de alta calidad
debido a que estaba en formato
electrénico, diligenciado por
personal médico entrenado en
controles prenatales o ginecélogos y
cumple  con los  estandares
regulatorios locales.

6.7 Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis univariado para todos los datos disponibles en cada una de
las cohortes (pre-gestacional y gestacional), las variables categoéricas de la
formula gineco-obstétrica fueron expresadas en frecuencias y porcentajes; el IMC
y edad con promedios y desviacion estandar y los niveles TSH analizadas en
percentiles 25, 50 y 75. Los datos fueron resumidos en una tabla descriptiva.

La diferencia entre variables categoricas ( amenaza de aborto, aborto espontaneo,
HTA inducida en el embarazo, preeclamsia, APP, abrupcio de placenta, 6bito fetal,
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presentacion podalica, hemorragia postparto, cesarea) fueron comparados usando
chi cuadrado o test exacto de Fisher, cuando el valor esperado fue < 5.

Se evalué normalidad utilizando Shapiro- Wilk (muestra menor o igual a 2000)
tomando valores significativos por encima de un valor de P de 0,05 (p > 0,05). Se
realizd Prueba T student para IMC y el resto de variable continuas (edad
gestacional y peso al nacer) fueron comparadas con el test de U de Mann-Whitney
y prueba de Kruskal-Wallis en las comparaciones con K muestras independientes
(tipo de hipotiroidismo). Los datos de comparacidén se expresaron a un intervalo
de confianza al 95%.

Los datos fueron analizados usando el sistema estadistico SPSS (version 19,
Universidad del Rosario, Bogota-Colombia).

6.8 Aspectos éticos

El estudio se realiz6 dentro de los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos segun la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial.

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia
Resolucién 8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo | “De los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos”:

En la investigacion prevalecié el criterio del respeto a la dignidad y proteccion de

los derechos y bienestar de los pacientes participantes.

La presente investigacion fue clasificada dentro de la categoria investigacion

sin riesgo, dado que el estudio emplea un método de investigacion documental

retrospectivo a través de la revision de historias clinicas, sin realizar ningun tipo
de intervencién en los pacientes.

El concepto del Comité Institucional de Etica en Investigacion de la IPS mencion6

no requerimiento de consentimiento informado de los pacientes previo a la

recoleccion los datos de las historias clinicas.

Se remitié los documentos solicitados por parte del Comité de Etica Institucional

en Investigacion quienes revisaron y aprobaron la metodologia del estudio,

criterios de inclusién y exclusién e informacion tedrica del tema a investigar.

Apropiacion social del conocimiento: Los resultados del estudio seran

presentados en un evento de caracter académico en la institucién educativa y en

la IPS.

e Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar
informacion sobre el estudio a entes organizados aprobados e interesados en
conocerlo, igualmente asumiran todas las responsabilidades del grupo
investigador.

e La informacion estara disponible para ser valorada por entes competentes y
legalmente aprobados.
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Se mantendrd absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre
institucional profesional.

El estudio se realiz6 con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No hubo ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba
de declararse.

7. RESULTADOS

Caracterizacion de la poblacién

Las caracteristicas demograficas y perfil gineco-obstetrico de 337 mujeres
gestantes incluidas en el estudio entre Junio de 2009 a Diciembre de 2011 se
muestran en la Tabla 1 para cada uno de los grupos, hipotiroidismo pre-
gestacional (HPG) y gestacional (HG). El 20.1% fueron pacientes diagnosticadas
con HPG y el resto de pacientes resultaron de la toma de TSH durante la
gestacion. El promedio de edad para las gestantes con HPG fue 30,3 (DE 5,6) y
27,2 (DE 6,16) en HG. EI IMC fue 25,2 £ 4,6 en pacientes con HPGy 23,4+ 3,1 en
HG. Cerca de la mitad de las pacientes tenian antecedente de una gestacion
previa para ambos grupos (41,8% y 47,8%, respectivamente), sin partos previos
53,7% en HPG y 54,4% en HG y en su mayoria ningn aborto previo con 71,6%
(pre-gestacional) y 80,7% (gestacional).
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Tabla 1. Caracterizacion demografica y perfil gineco-obstétrico hipotiroidismo en el embarazo
IPS de Bogota 2009-2011

Pre-gestacional Gestacional
N 67 270
Edad 30,3+ 5,6 27,2+6,16
IMC 25,2+ 4,6 23,4+ 3,1

Gestaciones

Partos

Cesareas

Abortos previos

>4

>2

>2

>2

28 (41,8%)

24 (35,8%)

9 (13,4%)
6 (9%)

36 (53,7%)
25 (37,3%)
6 (9%)

58 (86,6%)
9 (13,4%)
0

48 (71,6%)
15 (22,4%)
4 (6%)

129 (47,8%)
85 (31,5%)
34 (12,6%)
22 (8,2%)

147 (54,4%)
88 (32,6%)
35 (13%)

240 (88,9%)
24 (8,9%)
6 (2,2%)

218 (80,7%)
43 (15,9%)
9 (3,4%)

observa para

todas

La Tabla 2 muestra los percentiles de TSH acorde al trimestre de gestacion, la
mediana de la concentracion sérica de TSH disminuyo del primer al tercer
trimestre de embarazo en ambos grupos HPG e HG. La misma tendencia se
las categorias de percentiles. La
comportamiento para cada uno de los grupos se muestra en la Grafica 1 y 2.

tendencia del
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Tabla 2. Percentiles de Tirotropina en Mujeres Embarazadas de una IPS en Bogota 2009-2011,
Categorizado por Trimestre de Gestacion.

TSH percentiles (mlU/I)
Pre-Gestacional Gestacional
Trimestre de Gestacion P25 P50 P75 P25 P50 P75
1 2,85 5,05 6,65 3,69 4,72 6,1
2 2,06 3,24 4,42 2,75 3,79 5,14
3 1,45 2,44 3,6 2,13 2,98 4,21

Grafica 1. Tendencia de los niveles de TSH (mlU/I) en gestantes con Hipotiroidismo Pre-
gestacional en cada trimestre del embarazo. IPS en Bogota 2009-2011.
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Grafica 2. Tendencia de los niveles de TSH (mlU/I) en gestantes con Hipotiroidismo Gestacional
en cada trimestre del embarazo. IPS en Bogota 2009-2011.
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Comparacion de desenlaces maternos y perinatales

Los antecedentes obstétricos fueron similares en los 2 grupos en cuanto el
namero de gestaciones, partos, abortos y ceséareas, sin encontrarse diferencias
significativas, mientras que el promedio del IMC de las pacientes con HPG es
mayor significativamente que en HG (p = 0,04).

Para la poblacion con HPG tratadas con suplencia hormonal previo a la gestacion
dado su condicion, se evidencié predominantemente un hipotiroidismo subclinico
en el primer y segundo trimestre (62.5 y 58.3%), aumentado el ndmero de
pacientes controladas para el ultimo trimestre de la gestacion (53,2%). En el HG
se muestra un comportamiento similar al HPG para el primer y segundo trimestre;
sin embargo, en el tercer trimestre la mayoria de gestantes tienen un estatus de
hipotiroidismo no controlado (subclinico 59.8% y clinico 1.7%). Lo anterior se
representa en la Grafica 3 y 4. Existe diferencia estadisticamente significativa
entre el tipo de hipotiroidismo (clinico, subclinico y controlado) en pacientes con
hipotiroidismo gestacional y pre-gestacional en el primer y segundo trimestre (P<
0.05). (Tabla 3)
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Tabla 3. Comparacion del control del hipotiroidismo segtin momento de presentacién en una IPS
de Bogota 2009-2011.

Pre-gestacional | Gestacional Valor de P*
Trimestre
Tipo 1 2 3
Hipotiroidismo 1 2 3 1 2 3
n 56 60 62 203 243 239
Controlado 12 (21.4%) 22 (36.7%) 33 (53.2%) 5(2.5%) 44 (18.1%) 92 (38.5%)
Subclinico 35 (62.5%) 35 (58.3%) 29 (46.8%) 181 (89.2%) 191 (78.6%) 143 (59.8%) 0,0001 0,005 0,093
Clinico 9 (16.1%) 3(5.0%) e 17 (8.4%) 8 (3.3%) 4 (1.7%)

*Prueba exacta de Fisher

Grafica 3. Control de la patologia en gestantes con Hipotiroidismo Pre-gestacional en una IPS de
Bogota 2009-2011.
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Grafica 4. Control de la patologia en gestantes con Hipotiroidismo Gestacional en una IPS de
Bogota 2009-2011.
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Tabla 4. Comparaciéon de edad gestacional y peso al nacer en pacientes con hipotiroidismo pre-
gestacional y gestacional en una IPS Bogota 2009-2011.

PRE-GESTACIONAL GESTACIONAL
Valor P+
n X n X
Edad Gestacional * 60 38.4 (38-39) 233 38.6 (38-39.5)
Peso al Nacer 56 3044 (2760-3291) 222 3012 ( 2715.7-3280)

* .
Edad gestacional al momento del parto

+ U de Mann-Whitney

Los desenlaces maternos de mayor incidencia en ambos grupos fueron la
amenaza de aborto, hipertension inducida por el embarazo, amenaza de parto
pretérmino y preeclamsia, sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas para algunos de los desenlaces en pacientes con HPG versus HG.
No se presentd ningun caso de abrupcio de placenta por lo que no se incluyé en el
analisis. (Tabla 5). En el andlisis de los desenlaces por tipo de hipotiroidismo
(clinico, subclinico y controlado) no se encontré diferencias significativas para
ninguno de ellos entre ambos grupos.
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Tabla 5. Desenlaces maternos acorde al momento de aparicion de hipotiroidismo en una IPS de
Bogota 2009-2011.

Pre-Gestacional Gestacional

% (n) % (n) Valor P
Amenaza de aborto 19,4 (13) 14,8 (40) 0,35
Aborto espontianeo 3,0(2) 3,0(8) 1,00*
HIE 11,9 (8) 9,6 (26) 0,57
Preeclampsia 6,0 (4) 5,9 (16) 1,00*
APP 10,4 (7) 10 (27) 0,91
Obito fetal 1,5 (1) 0,4 (1) 0,35*
Presentacion podalica 4,5 (3) 3,3(9) 0,71%*
Parto por cesarea 43,3 (29) 38,1 (103) 0,44
Hemorragia postparto 1,5(1) 3,3(9) 0,69*

*Test exacto de Fisher
8. DISCUSION

La enfermedad tiroidea constituye un desorden endocrinolégico comun durante el
embarazo, donde el hipotiroidismo se ha relacionado con complicaciones
maternas y efectos deletéreos fetales principalmente cuando este no es
adecuadamente controlado (2).

En este estudio, el 20.1% (67) fueron pacientes con hipotiroidismo pre-
gestacional, definido esto como el diagndstico de la patologia previo al inicio del
embarazo y considerandolo un antecedente médico; mientras el resto de las
pacientes (270) resultaron diagnosticadas posteriormente con la toma de TSH
durante la gestacion como un procedimiento estandarizado de rutina en la
institucion durante los afios 2009-2011 en todas las gestantes, lo cual se opone a
los establecido por la ACOG y Sociedad Americana de Endocrinologia, quienes
establecen criterios especificos para el tamizaje en embarazadas(2-5, 7, 8). De
acuerdo a lo anterior, Goel et al (6) establecieron en su estudio una prevalencia de
hipotiroidismo 6.3% (n=1,005) y 29 (2,9%) pacientes fueron diagnosticadas antes
del embarazo y 3,7% de nuevos casos diagnosticados durante la gestacion
cuando el punto de corte de TSH fue 0.3-5.5 IU/ml en todos los trimestres, aunque
dicha prevalencia mostro variabilidad dependiendo el punto de corte de la TSH y
los criterios de tamizaje para disfuncibn de tiroides durante el embarazo
establecidos por la US Preventive Task Force, recomendandolo solo en mujeres
de alto riesgo. En consecuencia a lo anterior cerca de un tercio de las pacientes
diagnosticadas de hipotiroidismo como resultado del tamizaje en este estudio no
tenian ningun factor de riesgo acorde a las guias. Otro estudio de Vaidya et al
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(48), mostré que el tamizaje solo en poblacién gestante de riesgo perderia un
tercio de las mujeres con hipotiroidismo clinico o subclinico.

La tendencia de la TSH para ambos grupos estudiados (pre-gestacional y
gestacional) mostré una disminucion progresiva de los niveles desde el primer al
tercer trimestre de la gestacion. Aunque las pacientes con HPG ingresaron bajo
tratamiento de suplencia hormonal con levotiroxina a los controles prenatales, esto
no marco la diferencia respecto al comportamiento de la TSH con relacion al grupo
con HG, a quienes se les inicio tratamiento en el trimestre en el cual fueron
diagnosticadas. Sin embargo, se debe tener en cuenta que el embarazo induce
cambios en la funcién tiroidea, al igual que la edad, genero, cigarrillo, etnia y
autoanticuerpos tiroideos positivos afectando las concentraciones de la hormona
tiroidea; asi mismo el IMC, donde altas concentraciones de TSH se observaron en
pacientes con IMC aumentado (p=0.011) y los niveles fueron significativamente
elevados solo en gestantes con obesidad cuando se compararon con mujeres de
peso normal (p=0.002)(49).

La incidencia del hipotiroidismo subclinico en el primer y segundo trimestre de la
gestacion para ambos grupos fue predominante en este estudio. Mientras que en
el tercer trimestre para las pacientes con HG se evidencié mayor hipotiroidismo no
controlado (clinico y subclinico), lo cual fue no significativo comparandolo con
HPG donde la mayoria de las gestantes estaban bajo un estatus controlado.
Casey et al (5), reporto un 2.3% de hipotiroidismo subclinico en la poblacién
estudiada, con mayor incidencia en la raza blanca y de mayor edad (> 35 afios)
comparado con el grupo control (p=0,009). Resultados similares fueron mostrados
por Cleary et al en el 2008, donde 2.2% de las gestantes evidenciaron
hipotiroidismo subclinico y menos 1% hipotiroidismo clinico durante primer y
segundo trimestre, con un 91% de gestantes eutiroideas. Dicha incidencia se
puede ver impactada acorde a los intervalos de referencia utilizados en cada
estudio y la poblacion estudiada, para lo cual Stagnaro et al, menciond un rango
de hipotiroidismo clinico de 0.2 a 1.0%, promediando la prevalencia de 6 estudios,
aunque inusualmente un estudio de la India (45) report6é una prevalencia de 4.6%.

Varios son los factores que influyen en el hipotiroidismo no controlado en las
gestantes como las comorbilidades, baja adherencia al tratamiento, falta acceso
temprano a controles prenatales por el sistema social de salud local, creencias
socioculturales, subdiagnéstico por sintomatologia inespecifica y no
estandarizacion del tamizaje con TSH para todas las embarazadas y la falta de la
optimizacion del tratamiento de suplencia hormonal con levotiroxina al momento
del diagnéstico o confirmacién de la gestacion.

Con relacidon a este ultimo factor, Yassa et al (39) encontr6 que el aumenté la

dosis de levotiroxina 2 tabletas adicionales por semana una vez confirmada la
gestacion reduce significativamente el riesgo de hipotiroidismo materno a través
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del embarazo, previniendo la elevacion de TSH sobre 2.5 miU/l y 5.0 mIU/l en un
85 y 100%, respectivamente; sin embargo, realizé un reanalisis con ajuste de los
niveles de TSH con corte en 2.5mlIU/L en el primer trimestre y 3 mlU/l en el
segundo y en el tercer trimestre, evidenciando que solo el 17 % de las pacientes
gue recibieron 3 tabletas por semana tenian la TSH elevada, concluyendo que era
mas efectivo aumentar 3 tabletas por semana salvo en aquellos casos donde
habia riesgo de supresion de TSH y que el propdsito del tratamiento es normalizar
el estado del hipotiroidismo durante el primer trimestre reajustando las dosis de
levotiroxina de manera Gptima y temprana.

La asociacion entre el hipotiroidismo en el embarazo con las complicaciones
gestacionales y desenlaces adversos neonatales y perinatales no se ha mostrado
en todos los estudios; esta diferencia en resultados podria deberse a diferentes
definiciones de la disfuncion tiroidea materna, variacion en la poblacion y
variabilidad método-especifica. Este estudio no mostré diferencias significativas
para ninguno de los desenlaces evaluados maternos y perinatales con respecto al
momento del diagndstico (pre-gestacional y gestacional) y tipo de hipotiroidismo.

El peso al nacer, como unico desenlace neonatal evaluado no evidencio
diferencias en su promedio con peso adecuado al nacer para ambos grupos, lo
cual se considera consistente con el promedio edad gestacional a término al
momento del parto de las gestantes (HPG y HG). Los resultados de este estudio
difieren de lo reportado Leung et al (25) en 1993, encontrando en una muestra
pequefia de 68 gestantes que la hipertension gestacional fue significativamente
mas comun en pacientes hipotiroideas que en la poblacion general (clinico p <
0.0001 y subclinico p < 0.0002). De igual forma las gestantes con hipotiroidismo
clinico estaban mas predispuestas a tener infantes con bajo peso al nacer que la
poblacion general (22 vs 6.8% P < 0.02), esto posiblemente en consecuencia al
parto prematuro por el aumento de incidencia de hipertensidn gestacion en estas
pacientes. EI mismo autor en el 2000 (21), realiz6 otro estudio donde solo se
mostré aumento del riesgo de muerte fetal de 3,8% vs 0.9% en mujeres con
niveles de TSH por debajo de 6 mIU/L (OR: 4.4 IC 95% 1,9 - 9,5), sin embargo
ningun desenlace adicional como amenaza de aborto, parto pre-término, bajo
peso al nacer, abruptio de placenta, hipertension gestacional, tasa de cesarea,
bajo APGAR encontraron resultados significativos. Con relacion a la hipertension
gestacion, en el 2012 Goel et al (6) con una poblacion mas grande de 1,005
pacientes reportd que la hipertension gestacional fue el Unico desenlace con
mayor diferencia estadisticamente significativa para el grupo de hipotiroidismo
clinico comparado con el grupo control (p=0.007). Congruente con los reportado
en este estudio, Cleary-Goldman et al (2) en una cohorte de 10,990 gestantes no
encontr6 asociacion entre efectos deletéreos materno-perinatales y el
hipotiroidismo clinico y sub-clinico.
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Cabe aclarar que ningun estudio al momento ha evaluado estos desenlaces en
términos del momento del diagnéstico (gestacional y pre-gestacional), tal como se
realizé en nuestro estudio.

Como limitantes para este estudio las pacientes diagnosticadas con HG no tenian
un test de niveles de TSH previo que nos hubiese permitido descartar que su
patologia no fuera clasificada como HPG, esto debido a la estandarizacion de la
toma de TSH solo en poblacién de alto riesgo; lo anterior se intentd controlar con
una revision sistematica de cada una de fuentes secundarias del dato en
blusqueda de todos los posibles antecedentes médicos, teniendo en cuenta que la
historia clinica de la institucion es electrénica con altos estandares de calidad. Asi
mismo, dado el contexto socio cultural de las gestantes y la asistencia tardia a
controles prenatales no permitid un diagndéstico temprano de esta patologia en
caso gue esta estuviera presente previamente.

9. CONCLUSION

El estudio no mostr6é que existe diferencia significativa en los desenlaces materno-
perinatales de pacientes con hipotiroidismo gestacional versus pre-gestacionales,
ambos grupos tratados con suplencia hormonal tiroidea. Esto sugiere que
independientemente del momento donde se diagnostique el hipotiroidismo en el
embarazo (pre-gestacional o gestacional), lo importante es tratar la enfermedad
tempranamente para disminuir o evitar complicaciones. Por lo tanto, nuestro
estudio es un incentivo para realizar estudios a mayor escala, que soporten el
tamizaje con niveles de TSH y estandarizacién de regimenes de dosificacién para
la suplencia tiroidea. Con el objetivo de evaluar las implicaciones de esta
enfermedad en la salud publica de Colombia y generar recomendaciones basadas
en evidencia cientifica de calidad.
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11.ANEXOS
VARIABLES
Nombre dela Definicién Naturaleza Tipo Escala Codificacion Referencias
Variable
Edad (Edad) Numero de_ anos cumplidos por Cuantitativa Razén Afios #
individuo
O=normal (18,5-
24,9)
Medida de la cantidad de grasas 1= desnutricion Weight gain during pregnancy: reexamining
indice de masa corporal en el - (<18,5) the guidelines. Washington, DC: National
(IMC) organismo basada en la estatura y Cuantitativa Intervalo Kg/mt2 2= sobrepeso (25- Academies Press; 2009.
el peso al inicio de la gestacién 29,9)
3= obesidad (30 o

mas)

Gravidad (G) Namero de veces que una mujer Cuantitativa Razén Embarazos #
ha estado embarazada
Partos(P) Proceso f'S'OI.Og'CO por el c_l{al la Cuantitativa Razén Partos #
muijer termina su gestacion
Intervencion quirdrgica que
Cesarea( C) permite la salida de un feto Cuantitativa Razén cesareas #
mediante incisién abdominal.
Antecedente gineco-obstétrico de
Aborto Previo (AP) terminacion espontanga 0 Cuantitativa Razon Abortos #
provocada de una gestacion antes
de la vigésima semana
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Nombre de la

Variable Definicién Naturaleza Tipo Escala Codificacion Referencias
Segun el momento en que se
realiza el diagnéstico de
patologia en estudio
Clasificacion del "hipotiroidismo": previo al Cualitativa Nominal Binomial 0= Gestacional
hipotiroidismo (CH) embarazo (pre-gestacional) lo 1= Pre-Gestacional
cual constituye un antecedente
patolégico de la paciente 6 durante
el embarazo (Gestacional).
T, ) Casey BM. Subclinical Thyroid
. Hipotiroidismo Controlado: Dysfunction During Pregnancy. Clinical
niveles <2, 5 nrgjdu@y T4109-1.9 Obstetrics and Gynecology.
Hipotiroidismo clinico: niveles 2011;54(3):493-8. -
TSH elevados con niveles bajos Negro R, Mestman JH. T_hyr0|d disease
de Ta. in pregnancy. B_est Practice & Re_search
. T TSH 1er trimestre , 2do y 3er 0=Controlado Cllnlc_al Enc_iocrmology & Metabolism.
Tipo de hipotiroidismo - - . . . P 2011;25(6):927-43.
(TH) ~ trimestre > 10ml u[l._ _ Cualitativa Nominal Polinomial 1—CI|n!c_0 Stagnaro-Green A. Overt
Hipotiroidismo subclinico: 2=Subclinico 9 - .
niveles TSH elevados con niveles Hyperthyroidism and Hypothyroidism
normales de T4 During Pregnancy. Clinical Obstetrics
TSH 1er trimestre TSH > 2,5-10 m and Gynecology. 2011;54(3):478-87.
ull Karen L.\_N_ilson, MD,_Brie}n M.Casey, et
TSH 2do y 3er trimestre > 3,0-10 al. Subclinical Thyroid Disease and the
ml ul Incidence of Hypertension in Pregnancy.
2012
TSH Nivel de hormona estimulante de Cuantitativa Razén mi ul #

la tiroides en la sangre
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Nombre de la
Variable

Definicion

Naturaleza Tipo Escala Codificacion

Referencias

Hipertension Gestacional
(HIG)

Hipertension que aparece después
de la semana 20 de gestacién sin
ninguna otra caracteristica del
desorden multisistémico de la
preeclampsia (como proteinuria) y
la TA retorna a su normalidad en
el postparto

0=No

Cualitativa Nominal Binomial 1=Si

e  Guia de atencion de las complicaciones
hipertensivas asociadas con el
embarazo. Ministerio de proteccion
social.

e  Diagnosis and management of
preeclampsia and eclampsia. ACOG
Practice Bulletin No. 33 January 2002

Preeclampsia (PREE)

Sindrome caracterizado por
hipertensién > o igual 140/90 y
proteinuria (0,3 gr o mas de
proteinas en 24horas) después de
las 20 semanas de gestacion.
Quizas asociado a oliguria, edema
pulmonar o cianosis, Trastorno de
la funcion hepética, alteraciones
visuales o cerebrales,
epigastralgia, trombocitopenia,
RCIU.

Cualitativa Nominal Binomial

Diagnosis and management of preeclampsia
and eclampsia. ACOG Practice Bulletin No.
33 January 2002

Amenaza de aborto (AB)

Presencia de hemorragia de
origen intrauterino antes de la 20
semanas de gestacién, con o sin

contracciones uterinas, sin
dilatacioén cervical y sin expulsién
de los productos de la concepcion.
La ecografia debe revelar signos
de viabilidad fetal.

Cualitativa Nominal Binomial

OMS
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Nombre de la
Variable

Definicion

Naturaleza Tipo Escala Codificacion

Referencias

Amenaza de Parto
Pretérmino (APP)

Presencia de contracciones
uterinas con una frecuencia de 1
cada 10 minutos, de 30 segundos
de duracién palpatoria, que se
mantienen durante un lapso de 60
minutos con borramiento del cérvix
uterino del 50% o menos y una
dilatacién igual o menor a 3 cm,
entre las 22 y 36,6 semanas de
gestacion

Cualitativa Nominal Binomial

Obito (OBI)

Muerte fetal ocurrida luego de las
20 semanas de gestacion y antes
del nacimiento confirmado por
ecografia (CDC).

La muerte acaecida antes de la
expulsién o extraccion completa
de la madre, del producto de la
concepcion, cualquiera haya sido
la duracion de la gestacion (OMS)

Cualitativa Nominal Binomial

Gran variabilidad en las definiciones de
muerte fetal Organizacion Mundial de la
Salud. Organizacion Panamericana de la
Salud. Mortalidad fetal, neonatal y perinatal.
Situacion de Salud en las Américas. [on line]
Sep. 2006.

Aborto espontaneo(AE)

OMS: perdida involuntaria del feto
o embrién que pesa menos de 500
g correspondiendo a 20 a 22
semanas de gestacion

Cualitativa Nominal Binomial

http://www.mayoclinic.com/health/miscarriage
/DS01105 OMS

Abruptio de placenta
(ABP)

Desprendimiento prematuro de
placenta del Gtero/ Separacién de
la placenta de su sitio de
implantacion antes del nacimiento
del feto

Cualitativa Nominal Binomial

Shad H Deering, MD. Abruptio Placentae.
http://femedicine.medscape.com/article/25281
0-overview

Presentacién Podalica
(PP)

Situacion del feto es longitudinal y
el polo podalico entra en contacto
con la pelvis materna.

Cualitativa Nominal Binomial

41



http://www.mayoclinic.com/health/miscarriage/DS01105%20OMS
http://www.mayoclinic.com/health/miscarriage/DS01105%20OMS

UsmvERsmn pen Rosagin

s

UNIVERSIDAD CES

e Camprromive cun b Evcvlensia

o gt

P ——

Nombre de la

. Definicién Naturaleza Tipo Escala Codificacion Referencias
Variable
. . Rethinking the definition of "term pregnancy".
Tiempo trgrri]r?]ceurr(rjlgo desde el 1=32-37 semanas Fleischman AR, Oinuma M, Clark SL.Obstet
Edad gestacional al L } o (pretermino) Gynecol. 2010 Jul;116(1):136-9.
momento de parto (EG) gﬂ.;ltgnr?]:é?;g z'?sctgljgilge I; Cuantitativa Intervalo Semanas 2=37-41 semanas http://www.acog.org/~/media/For%20Patients
Jer C P (A termino) [faq173.pdf?dmc=1&ts=20120323T00251487
ecografia hasta la fecha del parto 06
Primera medida del peso del 0=> o igual 2500 gr
producto de la concepcién (feto o o (Normal) . http://www.who.int/nutrition/publications/
Peso al nacer (PN) Cuantitativa Intervalo gr(gramos) 1=< 2500 gr (Bajo * : -

recién nacido), hecha después del
nacimiento

peso al nacer):
Anormal

fetal_dev_report ES.pdf

42



http://www.who.int/nutrition/publications/fetal_dev_report_ES.pdf
http://www.who.int/nutrition/publications/fetal_dev_report_ES.pdf

ek

: ES

S
. W . UNIVERSIDAD CES
KIVERS AL DEL oS Ll Comnyrramiig o by Bl

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS
Presupuesto
PARTIDAS
RUBROS Financiado Por financiar (U. TOTAL
Rosario)

Investigadores (2) 6.240.000 6.240.000
Asesor (1) 10.000.000 10.000.000
Equipos: 2.,000.000
Computadores 2.000.000
Materiales:
Fapel 30.000
Esferos 25.000
Cartuchos de impresora 120.000
Fotocopias 18.000 249 000
CD 10.000
Campetas 35.000
Ganchos Legajadores 7.000
Ganchos Cosedora 4000
Desplazamientos:
Gasolina 722000
FParqueaderos 410.400 1,232.400
Ctros transportes 100.000
Software (SPSS) 800.000 800.000
% de improvistos (5%} 1,026.070 1,026.070
TOTAL 10,747.470 10,800.000 21,547 470
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Etapas y Actividades

MESES

10

Blsgueda yrevisian de
literatura

Preparacidn y Aprobacidn
Proyecto

Recoleccion Informacidn
Etapa

Depuracién y Preparacidn de
las Bases Datos.

Analisis de base de datos
(descriptiva e inferencial }

Preparacidn de Informe Final

Presentacidn Informe Final v
Publicacidn

Preparacidn Divulgacidn de
los Resultadaos
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Permisos institucionales

A través de una presentacion del proyecto al Centro de Investigacion y Docencia de la IPS y al comité de Etica, se aprob6
la utilizacion las bases de datos de la poblacién gestante de Junio de 2009 a Diciembre de 2011.
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