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RESUMEN
Antecedentes: el hipotiroidismo gestacional (HG) es la segunda causa de patologia

enddcrina en las pacientes embarazadas luego de la diabetes, identificandose con mayor
frecuencia la forma subclinica, sin embargo, puede conllevar a multiples alteraciones
materno-fetales, por ello la importancia en la deteccién y tratamiento oportuno.
Objetivo general: determinar la prevalencia del hipotiroidismo y sus implicaciones en el
embarazo

Metodologia: estudio observacional, revision sistematica. Se incluyeron 19 estudios,
entre ensayos controlados aleatorios, analiticos de cohorte y/o casos y controles,
metanalisis, con participantes gestantes en diferentes trimestres de embarazo. Se
seleccionaron articulos cuartil uno a cuatro, obtenidos de diferentes bases de datos
electrénicas, principalmente de Pubmed, publicados en idioma inglés y espafiol, en un
periodo no mayor a los ultimos 5 afios.

Resultados: la prevalencia de hipotiroidismo durante la gestacibn mostré cifras
variables, sin embargo, el hipotiroidismo subclinico fue la entidad mas frecuente. El
cribado tiroideo se realizé en su mayoria durante el primer trimestre, con rangos de
referenciales que mostraron diferencias dependencia de las areas geograficas y los
autores consultados. El aborto espontaneo, parto prematuro y la muerte fetal fueron las
complicaciones perinatales mas relevantes del hipotiroidismo durante la gestacion.
Conclusiones: aunque la prevalencia del hipotiroidismo clinico durante la gestacién
reportada en la mayoria de estudios fue baja, el hipotiroidismo subclinico mostré cifras
mas representativas. Las complicaciones perinatales atribuidas al hipotiroidismo
gestacional mas comunes fueron: aborto espontaneo, parto prematuro y muerte fetal.

Limitaciones: heterogeneidad metodologica de estudios incluidos en el estudio.

Palabras clave: Hipotiroidismo. Gestacion. Diagnéstico. Epidemiologia.

Complicaciones.
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ABSTRACT

Background: Gestational hypothyroidism (GH) is the second cause of endocrine
pathology in pregnant patients after diabetes, the subclinical form being identified more
frequently, however, it can lead to multiple maternal-fetal alterations, therefore the
importance in the timely detection and treatment.

General objective: to determine the prevalence of hypothyroidism and its implications in
pregnancy

Methodology: observational study, systematic review. Nineteen studies were included,
including randomized controlled trials, analytical cohort and / or controls and controls,
meta-analyzes, with pregnant participants in different trimesters of pregnancy. Quartile
one to four articles were selected, obtained from different electronic databases, mainly
from Pubmed, published in English and Spanish, in a period no longer than the last 5
years.

Results: the prevalence of hypothyroidism during pregnancy showed variable figures,
however, subclinical hypothyroidism was the most frequent entity. Thyroid screening was
mostly performed during the first trimester, with reference ranges that showed differences
in dependence on the geographic areas and the authors consulted. Spontaneous
abortion, premature delivery, and fetal death were the most relevant perinatal
complications of hypothyroidism during pregnancy.

Conclusions: although the prevalence of clinical hypothyroidism during pregnancy
reported in most studies was low, subclinical hypothyroidism showed more representative
figures. The most common perinatal complications attributed to gestational
hypothyroidism were: spontaneous abortion, premature delivery and stillbirth.

Limitations: methodological heterogeneity of studies included in the study.

Keywords: Hipothyroidism. Pregnancy. TSH deficiency. Central hypothyroidism
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1. INTRODUCCION, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA'Y JUSTIFICACION
1.1 INTRODUCCION

El hipotiroidismo (HT), es una disfuncion tiroidea definida como el aumento del nivel de
hormona tirotropina (TSH) en su forma subclinica, con niveles de tiroxina libre (T4)
disminuida en la clinica. La frecuencia aproximada del HT en el embarazo es de 0,5% a

2,5% y complica entre 0,2 y 1% de gestaciones (1).

Dentro del cuadro clinico se ha observado que puede presentarse varios sintomas tales
como: fatiga, intolerancia al frio, estrefiimiento, aumento de peso, sindrome de tunel
carpiano, piel seca, caida de cabello (2,3). Ademas, se observa un mayor riesgo de
alteracion del desarrollo neuroldgico y puntuaciones mas bajas en los test de inteligencia

infantiles (4).

El HT durante la gestacion tiene multiples factores de riesgo entre los que se incluyen:
anticuerpos antitiroideos (anti peroxidasa, anti tiroglobulina) (2), patologias autoinmunes,
cirugia tiroidea, diabetes tipo 1, radioterapia de cabeza o cuello, mujeres en tratamiento
con amiodarona, litio o expuestas a contrastes yodados, gestantes residentes en areas
con deficiencia de yodo en la dieta, antecedentes de aborto o parto pretérmino, obesidad

morbida, historia familiar de disfuncién tiroidea y edad materna >36 afios (5).

Es importante subrayar que la normal produccion de hormonas tiroideas interviene de
manera trascendental en un periodo tan critico como lo es la organogénesis, el desarrollo
neuronal del feto y la conservacion del embarazo (7), por lo que es necesaria una
oportuna deteccion y manejo del HT, pues dicha patologia es considerada como una
disfuncion tiroidea que se asocia con importantes complicaciones maternas, fetales y

neonatales (8).

La Sociedad Americana y Europea de Endocrinologia recomiendan el cribado tiroideo
universal durante el embarazo en pacientes con factores de riesgo para desarrollar dicha

patologia, el mismo que deberia ser realizado 6ptimamente <12 semanas de gestacion,
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ello permitiria una deteccion y tratamiento oportuno permitiendo un embarazo sin

complicaciones (5,6).

A pesar de que es bien conocido por los profesionales de atencion obstétrica que el HT
no controlado, es generador de amplia gama de implicaciones durante la gestacion, el
neurodesarrollo fetal y la alteracion del desarrollo neurolégico y puntuaciones mas bajas
en los test de inteligencia infantiles, siendo necesario por ello un cribado adecuado del
hipotiroidismo en la gestacion como una estrategia para detectar tempranamente esta
disfuncion tiroidea, en la practica dicho screening se ha visto limitado por multiples
situaciones tales como: la ausencia de planificacion familiar lo cual conlleva a una
deficiencia en los controles prenatales, el bajo nivel socio-econdmico de las gestantes,
la falta de reactivos y/o pruebas tiroideas de las unidades asistenciales publicas, entre
otros aspectos que inciden directamente en la identificacion prematura de pacientes

hipotiroideas (1).

Ante lo expuesto nos hemos propuesto con la presente investigacién exponer
informacion de calidad respecto al hipotiroidismo durante la gestacion, referenciando no
solo las cifras de prevalencia, sino también el cribado y las complicaciones propias de

esta entidad patoldgica durante la gestacion.

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hipotiroidismo es la disfuncién tiroidea mas prevalente en gestantes, siendo el
hipotiroidismo subclinico (HTS) mas frecuente que el hipotiroidismo clinico (HC)
manifiesto. En este contexto, Casey et al., (8) evidencid que la prevalencia del
hipotiroidismo gestacional (HG) fue del 1% y el hipotiroidismo subclinico (HTS) fue del
3%, en contraste con lo encontrado por Rivera J, et al (4) cuyas cifras en nuestro pais de
HTS fueron del 40% en comparacion con el 35.3% en Chile, 18,21% en México, 11,8%

en Espafa, 6% en ltalia 'y 2,3% en Estados Unidos (4).

El hipotiroidismo es la segunda patologia endocrinoldgica después de la diabetes que

complica los embarazos con cifras entre un 0.2% a 1% (5). Ademas se asocia con el
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incremento de la morbimortalidad perinatal: 20% perdida fetal, 20% alteraciones
estructurales, 44% preeclampsia, 33% anemia, 20% desprendimiento de placenta, 20%

hemorragia postparto, 30% bajo peso fetal al nacer (6).

En este contexto, Liangkun M., et al., en China observaron que aquellas pacientes con
TSH de 10 mUI/L, presentaron abortos espontaneos con una frecuencia del 8,5% en
relacion a aquellas con TSH de 2,5 mUI/L con un 3,1%, sincronicamente evidenciaron
que la macrosomia fetal de hijos de madres hipotiroideas fue del 7,1% de los nacidos
vivos en relacion a 3,4% de eutiroideas (9). En este mismo pais, Zhang et al.,
identificaron que pacientes hipotiroideas no tratadas tuvieron un mayor riesgo de aborto
espontaneo (RR: 1,9; IC 95%: 1,59 - 2,27; p < 0,01) (10).

Igualmente, la literatura consultada, Rao M., et al., (11) especifican el diagnostico y
tratamiento oportuno con levotiroxina en gestantes hipotiroideas reduce las tasas de
aborto (RR: 0,51; IC 95%: 0,32 - 0,82; valor p < 0,05), conclusiones en las que coinciden
Wang et al., donde las pacientes que recibieron tratamiento solo presentaron una tasa
de aborto del 10,3% (12). Begum et al., en India, observaron la presencia de

preeclampsia en un 20,83% de pacientes hipotiroideas (13).

En cuanto a los nifios con bajo peso y su relacidon con el hipotiroidismo en el embarazo,
en Reino Unido Carty et al., concluyeron que aquellas pacientes con TSH > 5 mUI/L,
tuvieron bebes con menor peso al nacer en (14). Negro y colaboradores, en ltalia
determinaron que la presencia de anticuerpos tiroideos positivos sin tratamiento con
levotiroxina se asocio con el 10.8% de partos prematuros comparadas con aquellas a las

que se le administro levotiroxina en un 16,9% (11).

En cuanto a los factores relacionados con HG, la mayoria de estudios estan enfocados
a la asociacién de diferentes factores con la disfuncién tiroidea de manera general, no
obstante, en la literatura consultada se ha detectado que la edad materna (15,16), el

grupo étnico, la ingesta de yodo en la alimentacion (17), la presencia de anticuerpos
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antitoroideos (18,19), un mayor indice de masa corporal (IMC) podria relacionarse con

el hipotiroidismo en la gravidez (20-23).

En cuanto al diagnéstico del HTS y HC generalmente se basa en pruebas de laboratorio
debido a la falta de caracteristicas clinicas representativas, ademas de que puede
confundirse con las manifestaciones provocadas por la gestacion. No obstante,
comparada con HC, la incidencia de complicaciones perinatales relacionadas con HTS
es menor y tal como se ha expuesto en parrafos anteriores estas incluyen: aborto
espontaneo, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, parto prematuro,

compromiso agudo del bienestar fetal (10).

Por lo expuesto, resulta evidente que el embarazo genera un impacto profundo en la
glandula y la funcion tiroidea, por la elevada demanda en la produccién hormonal propia
de la gestacion, por ende en aquellas mujeres que no pueden suplir dichos
requerimientos por una reserva limitada podrian visibilizarse riesgos importantes en la
salud de la madre y el feto, por lo que la comprensidn, prevencién, diagndstico y
tratamiento de los trastornos de la tiroides y concretamente del hipotiroidismo es

trascendental en un periodo tan critico como lo es la gravidez (24).

Nosotros nos hemos planteado la siguiente pregunta de investigacion: ;Cual es la

prevalencia del hipotiroidismo y sus implicancias en el embarazo?

1.3 JUSTIFICACION

Las hormonas tiroideas son cruciales para el crecimiento y la maduracion de tejidos,
sobre todo durante el periodo de organogénesis, en especial en el desarrollo del cerebro,
el esqueleto, la hipdfisis y la glandula tiroides. En el caso concreto del hipotiroidismo
materno, dicha patologia pone en evidencia los riesgos tanto en la madre como en el
feto, por lo que el diagndstico y tratamiento temprano podria evitar serias complicaciones

perinatales.
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El tema planteado se engloba dentro de las prioridades de investigacion del posgrado en
la linea de salud sexual y reproductiva, y en salud del Ministerio de Salud Publica 2013-
2017 en el area de sistema nacional de salud, linea de atencion primaria de salud,

sublinea promocién y prevencion.

La informacion obtenida de esta revision permitira resaltar la importancia del cribaje
oportuno de las pacientes en riesgo de padecer esta patologia y con ello enfocar el
tratamiento oportuno durante la gestacion, sobre todo en la fase del desarrollo
embrioldgico, lo cual como es evidente reducira la afectacion fetal, salvaguardando la
salud de los nuevos individuos en nuestra sociedad, asi como en la reduccién de la
perdida fetal; a la vez que proporcionara el conocimiento adecuado al personal de salud

relacionado con la atencidn obstétrica de pacientes gestantes de nuestro medio.

Las beneficiarias indirectas seran las pacientes gestantes, debido a que la informacion
expuesta en el presente informe se enfocara en subrayar la deteccién temprana del HG,
para proveerlas del tratamiento adecuado correspondiente a la afectacion tiroidea, ello
sobre todo por la presencia de complicaciones y consecuencias desfavorables durante

el embarazo y en la etapa infantil.

Los resultados de esta revision reposaran en la biblioteca de la Universidad de Cuenca
para acceso de estudiantes de medicina en formaciéon y como actualizacién de los
conocimientos en esta patologia por parte del personal de atencién obstétrica. Ademas,
la informacién recabada en este informe de investigacion sera difundida por medios
electrénicos de la universidad, y se planea la publicacion en formato articulo y una revista

indexada.

Victoria de Jesus Parra Munoz 14



Universidad de Cuenca.

2. MARCO TEORICO
2.1 MARCO TEORICO.

La glandula tiroides es un 6rgano endocrino, localizado en la parte anterior e inferior del
cuello, de manera primordial su funcion es regular la homeostasis metabdlica a través de
las hormonas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), las mismas que se regulan por accion

de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) (29).

Durante la gestacion se produce un aumento de volumen de la glandula tiroides (de hasta
un 30%) resultado del efecto hormonal propio del embarazo; ademas, el aclaramiento de
yodo se eleva, al igual que la des yodacion del anillo interno de T3 y T4, requiriendo en

la gravidez una tiroides intacta y una disponibilidad adecuada de yodo en la dieta (25).

Por otro lado, es importante mencionar que en el embarazo la concentracion sérica de la
globulina fijadora de tiroxina aumenta de forma simultanea con la concentracion de
hormona tiroidea total, la TSH disminuye por la débil estimulacion de sus receptores a
causa de la cantidad masiva de gonadotropina coriénica humana (B-hCG) secretada por
el trofoblasto placentario (26). En este contexto, a las 12 semanas cuando la alcanza B-
hCG su punto maximo, se estimula la secrecion de hormona tiroidea, y al incrementarse
la tiroxina se suprime la hormona liberadora de tirotropina que a su vez disminuye la TSH
(25).

La produccién de hormonas tiroideas se incrementa durante la gestacion en un 40-100%
(5), fenébmeno que es crucial, pues dichos productos glandulares son esenciales para el
crecimiento y la maduracion de tejidos diana, especialmente el cerebro y esqueleto, la

organogeénesis, maduracion del hipotalamo, hipodfisis y glandula tiroidea (27).

El hipotiroidismo durante el embarazo es consecuencia de una reduccion de la actividad
metabdlica, considerandose que el hipotiroidismo clinico se caracteriza por el incremento
de los niveles de TSH y disminucion de los niveles de T4 y T3y el subclinico se identifica

por el incremento de los niveles de TSH y la concentracion de T4 es normal (1).
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A su vez son varios los factores considerados como responsables de esta disfuncion
tiroidea entre los que se detallan: antecedentes personales y/o familiares de disfuncién
tiroidea, bocio, cirugia o ablacién de tiroideas, portadoras de anticuerpos anti tiroideos u
otras enfermedades autoinmunes, diabetes tipo |, radioterapia previa sobre cabeza o
cuello, mujeres expuestas a litio, contrastes yodados radiolégicos, agenesias y
disgenesias tiroideas, deficiencia de yodo, historia obstétrica de abortos o partos

prematuros, indice de masa corporal = 40 kg/m?, edad materna >36 arios, entre otros (5).

En lo referente a al cuadro clinico, el hipotiroidismo se caracteriza por presentar una
clinica inespecifica e inconstante (17), ademas de que algunos sintomas son
particularmente indistinguibles con los propios del embarazo tales como: astenia,
estrefiimiento, calambres e incremento de peso. Otros sintomas caracteristicos de esta
patologia incluyen: intolerancia al frio, sindrome del tunel carpiano, piel seca y caida de
cabello, y el bocio que es un hallazgo inconstante en gestantes hipotiroideas. Igualmente,
se estima que un tercio de embarazadas hipotiroideas evidencian sintomas clasicos, otro
tercio presenta clinica moderada y el resto de pacientes son asintomaticas, a pesar de

existir alteracién funcional manifiesta (5).

En cuanto al diagndstico del hipotiroidismo, es importante considerar los factores de
riesgo, hallazgos clinicos y resultados de laboratorio (17), para ello se han considerado
los siguientes rangos cuantitativos de referencia segun los diferentes trimestres de la

gestacion (5):

Tabla 1: valores de normalidad de pruebas tiroideas por trimestre de embarazo

Trimestre TSH T4 total T4 libre
1T 0,1-2,5 mUl/ml 5-12 mcg/dl  vpg*
2T 0,2-3 mUl/ml  7,5-18 mcg/dl vpg*
3T 0,3-3 muUl/ml  7,5-18 mcg/dl vpg*
Abreviaturas: vpg*: valor pregestacional
Fuente: (5)

En el hipotiroidismo, la levotiroxina, se emplea con el objetivo de mantener niveles de

TSH < 2,5 mUI/I en el primer trimestre y < 3 mUI/l en el segundo y tercer trimestre (8).
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El manejo inicial del hipotiroidismo clinico, se inicia con levotiroxina de 2,4 ug/kg/24
horas, durante la primera semana, hasta normalizar los valores, luego se reduce la dosis
a 1,6 ug/kg/24 h por medio de un monitoreo con pruebas de funcion tiroidea las cuales
deben repetirse entre los 30 a 40 dias y luego cada 4 a 6 semanas hasta la semana 20,

posteriormente entre las 26 y 32 semanas en funcion de los resultados (28).

En el hipotiroidismo subclinico con presencia de anticuerpos antitiroideos se recomienda
el tratamiento con levotiroxina, en dosis de 1,2 ug/kg/dia y en el hipotiroidismo clinico de
2,3 ug/kg/dia (28). Ademas, después del parto se debe volver a la dosis de levotiroxina
preconcepcional en aquellas que tomaban levotiroxina preconcepcional o reducir en un

25% en aquellas en las que el tratamiento se inicid durante el embarazo (28).

Finalmente, es importante mencionar la gran gama de efectos gestacionales del
hipotiroidismo durante el embarazo, pues se ha asociado a dicha patologia con un
incremento de la morbi-mortalidad fetal con complicaciones obstétricas tales como
pérdidas fetales, alteraciones estructurales, preeclampsia, anemia, abrupto placentario,
hemorragia posparto, bajo peso al nacer. Ademas se ha descrito una estrecha relacion
del hipotiroidismo no controlado con alteraciones en el neurodesarrollo fetal, con

influencia en la inteligencia infantil (4,5,8).
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL.:

e Determinar la prevalencia del hipotiroidismo y sus implicaciones en el
embarazo
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Describir la prevalencia del hipotiroidismo gestacional.
e Establecer el cribado tiroideo por trimestre del embarazo.

e Detallar las complicaciones perinatales del hipotiroidismo.
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4. METODOLOGIA

4.1 Diseno metodoloégico: estudio observacional, revision sistematica.

4.2 Fuentes de informacion: para la obtencion de la informacion necesaria para esta
revision sistematica, se realizé la indagacién detallada de articulos y publicaciones
cientificas avaladas mediante la utilizacion de buscadores acreditados tales como:
Scielo, Pubmed, Cochrane, Medline, LILACS entre otros.

4.3 Criterios de elegibilidad: articulos publicados en los ultimos cinco afos con
disefios metodoldgicos: metanalisis, ensayos clinicos controlados, cohorte, casos
y controles, descriptivos, prospectivos, sin discriminacion de idioma, con calidad
de evidencia cientifica del cuartil uno a cuatro.

4.4 Criterios de exclusion: estudios cualitativos, tesis de pregrado y posgrado e
investigaciones que no involucren a pacientes embarazadas con diagndstico de
hipotiroidismo.

4.5 Estrategia de busqueda: se realiz6é una investigacion exhaustiva por medio de
la busqueda de informacion en las diferentes bases de datos electronicas de
portales cientificos como Pubmed, Cochrane, Medline, LILACS, Scielo, entre
otros, donde se indagaron articulos relacionados con el hipotiroidismo en la
gestacion que cumplieron los criterios de elegibilidad. Las palabras claves en
espafol fueron: hipotiroidismo, gestacion, diagndstico, epidemiologia,
complicaciones, y en inglés: hipothyroidism, pregnancy, TSH deficiency, central
hypothyroidism. Ademas, se aplicaron operadores booleanos para ampliar, limitar
y/o definir la busqueda tales como: not, or y and.

4.6 Seleccion de estudios: los estudios analizados en el capitulo de resultados se
seleccionaron de acuerdo a diferentes criterios de elegibilidad, asi como aquellos
que se ajustaban a los objetivos de esta investigacion.

4.7 Lista de datos: las variables que se revisaron y que constan en las tablas de
datos del capitulo de resultados se basaron principalmente en los objetivos del
estudio incluyéndose: prevalencia y complicaciones perinatales del hipotiroidismo

durante el embarazo, ademas del cribado tiroideo.

Victoria de Jesus Parra Munoz 19



P T

MW‘F% Universidad de Cuenca.

4.8Proceso de recopilacion y extraccion de los datos: se recolectaron 19
articulos, cuyo idioma predominante fue el inglés. Posteriormente se realizé una
lectura comprensiva de cada uno de los estudios incluidos con la finalidad de
verificar que posean las variables necesarias para cumplir con los objetivos de
investigacion. Finalmente se aplico la estrategia PICOs (p: participantes, i:
intervencién, c: comparacion y s: diseno metodoldgico) para cada uno de los
estudios, ademas se obtuvo informacion referente al afio de publicacion, autores
y lugar de estudio y se consolid6 dicha informacion en los resultados.

4.9 Sintesis de resultados: una vez finalizado el proceso de recopilacion y extraccion
de la informacién de acuerdo a todos los procedimientos mencionados
anteriormente, la informaciéon depurada fue plasmada en diferentes tablas de

datos en orden secuencial a los objetivos.

4.10 Consideraciones éticas: la autora declara no presentar conflictos de
interés.
411 Financiamiento: autofinanciado por la autora de la investigacion.
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5. RESULTADOS
5.1 Caracterizacion de articulos cientificos

Se incluyeron en el analisis 19 articulos, en su mayoria en idioma inglés, cuartil 1y 2, de

la base de datos de Pubmed (grafico 1).

Grafico 1: Flujograma de recoleccion de articulos

57 articulos identificados en blsqueda de
bases de datos

16 registros duplicados

13 articulos excluidos:

41 articulos examinados
-Pago para acceso a la

informacion
28 textos completos 9 estudios excluidos
analizados segun criterios )
elegibilidad | -No ajustables

a los objetivos de la
revision sistematica

19 articulos analizados
e incluidos

5.2 Prevalencia de Hipotiroidismo durante la gestacion

Se consideraron diez articulos para la revision de la prevalencia de hipotiroidismo
gestacional (HG), los cuales mostraron resultados variables, algunos autores
demostraron bajas prevalencias globales de hipotiroidismo clinico (HC) y su afectacion

a gestantes con cifras que variaron entre el 1% al 13,01% (11,22,28-30) (tabla 2).
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En cuanto a los subtipos de hipotiroidismo encontramos que el hipotiroidismo subclinico
(HTS), fue el denominador comun en diversas investigaciones mostrando cifras
variables, asi Nelson et al., (22) Casey et al., (22) Tim et al., (18), Baumgart et al., (31)
Fan Xuegang et al., (30) y Diéguez et al., (19) identificaron frecuencias de dicho subtipo
en la etapa gestacional con valores que oscilaron entre un 2,1% a un 9,88%. A diferencia
de los autores Jianxia et al., (20) Rivera et al., (4) y Liangkun et al., (9) quienes

demostraron prevalencias de HTS que fluctuaron entre un 24,8% al 40% (tabla 2).

En referencia a la hipotiroxemia y embarazo, Casey et al., (28), Fan Xuegang et al, (30)
y Jianxia et al., (20) observaron que las mujeres que presentaron esta entidad patoldgica
durante la gravidez variaron entre un 3% al 17,7%, sin embargo, Tim et al., (18)
concluyeron que un 7% de pacientes fueron categorizadas con una hipotiroxinemia
aislada (tabla 2).
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Tabla 2: prevalencia de hipotiroidismo durante el embarazo

AUTOR ANO LUGAR DISENO GESTANTES VARIABLE PREVALENCIA
Dieguez et al., (19) 2015 Espafia Transversal 2.509 HTS? 3,6
Rao et al., (11) 2018 China Metaanalisis 787 HCP 3
Farnaz etal., (29) 2020 Iran Metaanalisis 1767 HC P 13,01
Rivera et al., (4) 2016 Ecuador Transversal 210 HTS® 40
Baumgart et al., (31) 2020 Suiza Metaanalisis 30085 HTS? 6,5

HC P 1
Elzzs)ey etal, 2017 Inglaterra  ECA°© 97.228 HTS? 3

Hipotiroxinemia 3

HC® 2
Fan y Wu 2016 China Metaanalisis 4499 HTS® 9,88
et al., (30) o ,

Hipotiroxinemia 4,19
Jianxia et al., , . HTS? 24,8
(20) 2019 China Descriptivo 42,492 Hipotiroxinemia 17.7
?‘262')30” etal, 2019 Reino Unido Prospectivo 4615 H%Ja ‘2‘?
Tim et al., s HTS? 3,1
(18) 2019 Inglaterra Metaanalisis 47045 Hipotiroxinemia aislada 71
Liangkun et al., (9) 2015 China ECA 1975 HTS? 25,4

Abreviaturas: HC P: hipotiroidismo clinico; HTS °: Hipotiroidismo subclinico; ECA ©: ensayo clinico controlado y
aleatorizado
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5.3 Cribado tiroideo por trimestre de hipotiroidismo gestacional

Los puntos de corte sobre la funcion tiroidea variaron en dependencia a las areas
geograficas y los autores consultados, en este contexto, seleccionamos cuatro articulos
sobre el cribado tiroideo por trimestre gestacional donde identificamos que sus autores
concluyeron que el tamizaje se realiz6 en su mayoria en el primer trimestre de gestacion
(9,14,20,21), sin embargo, Jianxia et al., (20) aplicaron el screening también durante el

tercer trimestre y Laurberg et al., (21) hasta las 19 semanas (tabla 3).

En cuanto a los rangos de referencia de las hormonas del perfil tiroideo, encontramos
que estas cifras variaron dependiendo de las semanas de gestacién, asi Jianxia Fan et
al., (20), observaron que los valores basales variaron entre un 0,03 mUI/L a 3.60 mUI/L,
con una media de 1,2 mUI/L durante el primer trimestre y 0,39 a 3,69 mUI/L en el tercero,
cuya media representd 1,5 mUI/L. Este autor también demostré diferentes rangos de
referencia estandarizados tanto para la T3 como para T4, igualmente en funcion de las
semanas de gestacion, encontrando medias de T3 y T4 dentro del rango de normalidad

en la mayoria de pacientes (tabla 3).

En este acapite de rangos de referencia realizamos especial énfasis en las conclusiones
de Laurberg et al., (21) pues dichos autores realizaron en su estudio de cohorte con un
cauto analisis y seguimiento prospectivo de TSH y T4 a las gestantes de manera semanal
hasta cumplir las 19 semanas, identificando que la media de la TSH sérica disminuyo
gradualmente entre las 9 a 12 semanas para aumentar nuevamente después de este
periodo, ademas encontraron cambios de la media de TSH que se acompanaron de
modificaciones similares de los percentiles 2,5 y 97,5 y las variaciones séricas de la T4

fueron inversas a la TSH, aunque no con valores tan pronunciados (tabla 4).
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Tabla 3: cribado tiroideo por trimestre de hipotiroidismo gestacional

AN LUGA GESTANT CRIBADO HORMO RANGO DE

AUTOR o R DISENO g TIROIDEO NA REFERENCIA MEDIA
TSH 0,03 a 3,6 mUI/L 1,2 mUI/L
1T 2dela 2,2
gestacion T3 1,6 a 3,1 nmol/L nmol/L
S (9 a 14 semanas) 14,8
Jé?r;Tla(;g)n 20; China Prospectivo 46.186 T4 172198 nmollL nmol/L
N 3T b de qestacion TSH 0,39 a 3,69 mU/L 1,5 mUI/L
9 T3 1,4 a 2,8 nmol/L 2 nmol/L
(32a36 115
semanas) T4 11 a 14,4 nmol/L ’
nmol/L
1,64 +
: Ensayo TSH 0,1-2,5 mUI/L* ’
';:a”(g‘)‘“” et 221 China  clinico 1975 1T 2 de gestacion 1,58
" controlado T4 N istrad 1,22
o registrado 0.23
Carty et al., | TSH  2,5mUlL 1,3+ 1,06
(14) 201 Reino .
. Cohorte 4343 1T 2de gestacién
7 Unido . 14,39 +
T4 No registrado 2 96

Abreviaturas: 1T2: primer trimestre; 3 T °: tercer trimestre

* Las mujeres con TSH elevada (42 mUI/L) en conjunto con una reduccién FT4 se identificaron con HO, al igual que
gestantes con TSH > 10 mlU/L independientemente de los niveles de T4. El HTS se consideré con TSH entre 2.5 a 10
mUI/L con T4 normal y la disminucion de T4 con TSH normal como hipotiroxemia.
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Tabla 4: cribado tiroideo por trimestre de hipotiroidismo gestacional

Semanas de gestacion

AUTO AN DISEN GESTANT 15-
R o LUGAR 4 ES 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 19
) 119 128 100
142 497 884 3 7 6 690 448 221 140 163
TSH
P25 069 057 032 02 013 0’106 0’g6 0’3?9 01 014 0724
Medi
Laurbe 3 17 161 145 121 11 1,03 0,99 0,98 112 134 129
rg 201 Dinamar Cohort 6671 P
etal 6  ca e 975 384 347 368 346 341 327 309 337 312 3.85 329
21) T4
ops 115 115 117 118 118 120 120 11,8 116 112 11,5
2 8 a4 8 7 7 2 4 1 3 2
Medi 145 143 145 14,7 147 143 144 14,0
odi 195 193 145 4a7 107 qq8 17 143 194 44 1%
P 176 183 .o, 185 189 19,1 188 186 186 17,9 17,9
975 3 6 8% g 3§ { 9 9 9 8
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5.4 Complicaciones perinatales del hipotiroidismo
En cuanto a las complicaciones perinatales resultantes del HG, seleccionamos ocho

articulos, donde Begum et al., (13) identificaron que el parto prematuro en mujeres
hipotiroideas se presentd 14,8% con relacion estadisticamente significativa (valor p <
0,01). Blumenthal et al., (26) encontraron una prevalencia inferior del 1,9% sin reportar

si existio asociacion (tabla 5).

Tim et al., (18) Maraka et al., (32) y Parizad et al., (33) evidenciaron que el parto
prematuro fue una complicacién relacionada con el hipotiroidismo gestacional, pues la
razon de probabilidades superd la unidad, al igual que los intervalos de confianza al 95%,

con relacion estadisticamente significativa (valor p <0.01) (tabla 5).

En lo que respecta al aborto espontaneo, Liangkun et al., (9) concluyeron una prevalencia
de 3,1% en mujeres que se sometieron al cribado tiroideo comparado con 8.5% del grupo
control, identificandose un factor de proteccion a la identificacion temprana del HG (valor
p < 0,01). Zhang et al., (10) observaron una asociacién de riesgo entre el hipotiroidismo
gestacional y la ocurrencia de aborto espontaneo, evidenciando un odds radio >1, con
intervalos de confianza concluyentes y una relacion estadisticamente significativa (valor
p < 0,01) (tabla 5).

Begum et al., (13) evidenciaron que el 20,83% de mujeres que fueron diagnosticadas de
hipotiroidismo presentaron preeclampsia, concluyendo relacion estadistica. Maraka et
al., (32) observaron que el abrupto placentario tuvo la razén de momios de riesgo en
gestantes hipotiroideas, informacidén apoyada por los intervalos de confianza, ademas de
que el valor de p significativo (p < 0,01) (tabla 5).

La muerte fetal fue considerada como un efecto perinatal importante en las conclusiones
de investigaciones de diversos autores, es asi que Begum et al., (13) identificaron una
frecuencia del 3,89% de dicho fendmeno con relacidon estadisticamente significativa
(valor p <0,01) y Blumenthal et al., (26) mostraron un valor inferior con un 1,4%. A su vez
Maraka et al., (32) demostraron una asociacion de riesgo entre la muerte fetal y el HG
(tabla 5).
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Finalmente, la macrosomia fetal, cesarea, bajo peso al nacer y discapacidad intelectual,
también fueron consideradas complicaciones poco frecuentes en los diferentes articulos

consultados en pacientes hipotiroideas durante la gestacion (9,13,32,34) (tabla 5).
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Tabla 5: complicaciones perinatales del hipotiroidismo

. . Contro o
Autor Afio  Lugar Disefio Ges;ante Comph:acmne Cnl:/ado | OR IC 95% Valor
o % p
Ensayo Aborto. 3,1 85 034 021 0,56 <0,01
Liangkun . e espontane9
etal., (9) 2015 China multicéntric 1975 Macrosomia 3.4 71 046 0,28 0,74 <001
’ o] fetal
Cesarea 41 335 1,38 1,13 1,69 <0,01
zhang et 5417 China  Metaanalisis 20665 PO i - 1,9 1,59 2,27 <0,01
al.,, (10) espontaneo
L'rg‘)et al 2019 Inglaterra Metaanalisis 47.045 PP - - 1,29 1,01 1,69 <0,01
PP2 2,01 1,66 2,44 <0,01
Maraka et 5yqg MINNESOL  \yoinanalisis 3.995 ~ Abrupto i . 214 123 37 <0,01
al., (32) a placentario
Muerte fetal 2,58 1,41 4,73 <0,01
zla”éa;)' 2017 Iran Metaanalisis 2.079  PPa i ~ 13 1,05 1,61 0,013
Thompson Reino s Discapacidad
et al., (34) 2018 Unido Metaanalisis 39 intelectual - - 2,14 1,2 3,83 <0,01
Autor Afio  Lugar Disefio Ges;ante Comph:acnone Porc:ntaj Valor P
Preeclampsia 20,83 <0,01
Sleg(tqn:;)et 2016 India  Prospectivo  9.117  PP? 14.8 <0,01
’ Bajo peso al 17.14 <0,01
nacer
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Muerte fetal 3.89 <0,01
Blumentha PP a 1,9 -
letal., 2017 Australia Prospectivo 1025
(26) Muerte fetal 1,4 -

Abreviaturas: PP 2: parto prematuro
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6. DISCUSION
6.1 DISCUSION.

La naturaleza transitoria de la disfuncion tiroidea durante el embarazo es causada por el
aumento de la demanda tiroidea durante este periodo, fendomeno que se atribuye al
consumo de la hormona tiroidea por parte del feto, ademas, de una elevacién globulina
de unién y de la inactivacién de la hormona tiroidea por la desyodasa tipo Ill. Asimismo
del hecho de que la glandula tiroidea es estimulada por la BhCG especifica del embarazo,
lo cual plantea una incapacidad sobre todo durante el primer trimestre de la gestacion

para cubrir la demanda gestacional (35).

Los datos reportados en las diferentes publicaciones sobre la funcion tiroidea durante el
embarazo varian segun la epidemiologia y el medio ambiente. En el presente estudio
encontramos investigaciones recientes que reportaron que la prevalencia del
hipotiroidismo oscild entre 1% al 13,01% (11,22,28-30). Sin embargo, el hipotiroidismo
subclinico (HTS), se presenté con frecuencias muy superiores, asi Jianxia et al., (20)
Rivera et al., (4) y Liangkun et al., (9) identificaron que el HTS fluctio entre un 24,8% al
40%, en contraste con otros autores que mostraron cifras de 2,1% a un 9,88%
(18,19,22,28,30,31). En lo concerniente a la hipotiroixemia del embarazo, Casey et al.,
(28), Fan Xuegang et al, (30) y Jianxia et al., (20) coincidieron que un 3% al 17,7% fueron

diagnosticadas con dicha entidad patoldgica.

En esta investigacion identificamos rangos de referencia del cribado tiroideo muy
variables en funcién a los trimestres de la gestacién, donde en la mayoria de estudios se
especificaron diversos cortes cuantificados en funcion a las particularidades de cada una
de las participantes de os estudios. Particularmente en cuatro investigaciones
consultadas identificamos que el cribado tiroideo se realizd en el primer trimestre
(9,14,20,21), en contraste a lo expuesto por Jianxia Fan et al., (20) quienes realizaron el

screening en el tercer trimestre y Laurberg et al., (21) hasta las 19 semanas.
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Fisiolégicamente durante el embarazo la hormona tiroidea total eleva la concentracién
sérica de la globulina transportadora de tiroides, concomitantemente la tirotropina,
conocida como hormona estimulante de la tiroides (TSH), desempena un rol
importantisimo en la deteccién de muchos trastornos de la tiroides (35). En este contexto,
los puntos de corte definidos para el hipotiroidismo segun un estudio de Jianxia Fan et
al., (20), quienes utilizaron la prueba de TSH, identificaron cortes durante el primer
trimestre de >3,6 mUI/L y >3,69 mUI/L en el tercero, con el cual la prevalencia del
hipotiroidismo subclinico fue de 24,8%, mientras que al utilizar niveles de 2,5 mUI/L
Liangkun et al., (9) concluyeron frecuencias similares pues que el 25,4%% de las mujeres
de este estudio dieron positivo en términos de hipotiroidismo subclinico. Resultados que
resaltan como es evidente la importancia de utilizar parametros bioquimicos adecuados

y estandarizados para evaluar adecuadamente la funcion tiroidea durante el embarazo.

En lo que concierne a los valores de T3 y T4, solamente Jianxia Fan et al., (20),
reportaron valores considerados en los rangos de normalidad segun trimestre de
gestacién, especificando que en cuanto a la T3 durante el primer trimestre los rangos
normales fueron de 1,6 a 3,1 nmol/L y en el tercero 1,4 a 2,8 nmol/L, ademas, dichos
autores identificaron que la T4 normal fluctué en 11,7 a 19,8 mmol/L y de 11 a 14,4 nmol/L
en el primero y el tercer trimestre respectivamente. No obstante, aunque Liangkun et al.,
(9) y Carty et al., (14) reconocieron el valor de los niveles de T4 en el diagnostico del

hipotiroridismo gestacional, no registraron los rangos utilizados en sus investigaciones.

Tomando en consideracion que al inicio del embarazo hay una débil estimulacion de los
receptores de TSH causada por una importante produccion de gonadotropina coridénica
humana potenciada sobre todo en las primeras 12 semanas de gestacién (36), la TSH
se reduce y se estimula la secrecién de hormona tiroidea, con el consecuente aumento
de niveles séricos de tiroxina libre (T4) que suprime la hormona liberadora de tirotropina
hipotalamica, que a su vez limita aun mas la secrecién de TSH hipofisiaria. Ademas,
luego del primer trimestre, los niveles de TSH retornan a valores iniciales y van
elevandose de manera progresiva durante el tercer trimestre en funcién del crecimiento

placentario y la produccidon de desyodasa placentaria (35).
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Por lo tanto, entendiendo dichos cambios tiroideos de orden fisioldgico propios de la
gravidez los cuales son transcendentales al momento de la interpretacion de la funcién
tiroidea (35), es pertinente nombrar el estudio de Laurberg et al., (21) quienes en su
estudio prospectivo identificaron que efectivamente la TSH se redujo gradualmente entre
las 9 a las 12 semanas y posteriormente a dicho periodo mostré una tendencia a la
recuperacion de valores seéricos, concomitantemente con variaciones de T4 que fueron

inversas a los niveles de TSH, aunque no se identificaron cifras tan pronunciadas.

En relacion a los efectos indeseables de los trastornos tiroideos sobre los resultados del
embarazo, concretamente del hipotiroidismo, varios estudios demostraron algunas
complicaciones perinatales relacionadas con la alteraciéon anormal de la funcién tiroidea
durante la gestaciéon. Zhang et al., (10) y Liangkun et al., (9) coincidieron que en etapas
tempranas del embarazo el aborto espontaneo se presentd con mayor prevalencia en
gestantes hipotiroideas. Ademas, Blumenthal et al., (26) y Begum et al., (13) evidenciaron
que el 1.9% al 14,8% respectivamente de gestantes hipotiroideas fueron diagnosticadas
de parto prematuro. En concordancia con lo expuesto, pero con valores mas concretos
en la medicion de riesgo Tim et al., (18) Maraka et al., (32) y Parizad et al., (33)
especificaron que el hipotiroidismo gestacional, fue un factor de riesgo para parto
prematuro con una razén de momios superior a la unidad, contextualizada con intervalos

de confianza concluyentes y una relacion estadisticamente significativa.

Begum et al., (13) identificaron otras complicaciones obstétricas, concluyendo que el
20,83% de gestantes participantes en su investigacion diagnosticadas de hipotiroidismo
tuvieron preeclampsia, subrayando una relacion estadisticamente significativa. Maraka
et al., (32) identificaron una relacidon de riesgo muy estrecha en gestantes hipotiroideas
y el abrupto placentario. En cuanto a las repercusiones fetales, la muerte fetal fue sin
duda la alteracion mas representativamente relacionada con el hipotiroidismo
gestacional, resultados aportados por Begum et al., (13), Blumenthal et al., (26) y Maraka
et al., (32).
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6.2 LIMITACIONES

La seleccién arbitraria de articulos es sin duda una de las limitaciones que consideramos
son mas relevantes en las revisiones sistematicas, sin embargo, en nuestro estudio
aplicamos una rigurosidad metodoldgica con la cual minimizamos a posibilidad de incluir

estudios que no correspondan a una alta calidad cientifica.

Por otro lado, identificamos estudios que fueron sumamente heterogéneos, y a la luz de
los datos disponibles, podriamos atribuir este fenémeno a las diferencias geograficas,
afno de estudio y tamafo muestral. Ademas, la prevalencia de hipotiroidismo manifiesto
y subclinico también se mostrd significativamente diferente segun las conclusiones de

multiples autores.

6.3 IMPLICACIONES

Los resultados expuestos en la presente revision sistematica apoyan una asociacion del
hipotiroidismo durante la gestacion con resultados adversos maternos y neonatales, sin

embargo, en algunos estudios esta relacion no fue causal.

Victoria de Jesus Parra Muhnoz 34



Universidad de Cuenca.

7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
7.1 CONCLUSIONES

La prevalencia de hipotiroidismo durante la gestacion mostré cifras variables,
pero con bajas frecuencias, no obstante, el HTS mostré frecuencias muy
representativas segun las conclusiones de diversos autores.

En cuanto al cribado tiroideo, este se realiz6 en su mayoria durante el primer
trimestre de gestacion, con rangos de referencia que mostraron cifras variables
en dependencia de las areas geograficas y los autores consultados.

Las complicaciones perinatales del hipotiroidismo durante la gestacion fueron
referenciadas como un gran riesgo tanto a la madre con al feto, resaltando su
influencia sobre todo sino si el hipotiroidismo no es detectado y/o tratado
tempranamente en madres con factores de riesgo, identificandose sobre todo el
aborto espontaneo y parto prematuro; en cuanto a las alteraciones del producto,

se subray6 la muerte fetal.

7.1 RECOMENDACIONES

Tomando en consideracion los efectos negativos en el binomio madre e hijo
resultantes del hipotiroidismo durante la gestacion, y tomando en consideracion
las recomendaciones de guias internacionales, es importante recomendar el
cribado tiroideo en todas las gestantes que tengan riesgo de desarrollar
hipotiroidismo manifiesto, no solo porque el diagnéstico temprano reduce la
incidencia de complicaciones perinatales en gestantes hipotiroideas, sino porque
la efectividad del tratamiento tiroideo es un verdadero desafio, pues el efecto
terapéutico temprano de la suplementacién de levotiroxina minimiza los riesgos

y, en general, posibilita un embarazo sin complicaciones.
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La prueba de deteccion de primera linea que se utiliza para evaluar a funcion
tiroidea de las gestantes es la TSH y T4 libre, y en mujeres con hipotiroidismo
manifiesto deben ser tratadas con un reemplazo adecuado de hormonan tiroidea;
ademas, los niveles de TSH deben ser estrictamente monitoreados en

embarazadas hipotiroideas durante la evolucién de su embarazo.
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9. ANEXOS

9.1 ANEXO 1: MATRIZ DE BUSQUEDA DE LOS ESTUDIOS
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discapacidad intelectual con
(OR:2,14; 1C 95%: 1.2-3,83; valor de p
<0.01)
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Universidad de Cuenca.

RECURSOS:

o Humanos: autora: Md. Victoria Parra

ANEXO 2: PRESUPUESTO

Directora de Tesis: Dra. Diana Cando

Asesora de Tesis:

Dra. Katherine Salazar.

Discriminacion Unidades l/:(lj(;r de Costo
Fuentes |detallada de que se Unidad Total
Recursos Requieren (USD) (USD)
Autora
del Computadora 1|-- -
estudio
Impresora 1]-- --
Hoja A4 1500 0.01 15.00
Impresiones 1000 0.02 20.00
Fotocopias 600 0.01 6.00
Internet (horas) 800 0.1 80.00
Esferograficos 1 0.6 0.60
Varios 1 70 70.00
TOTAL | - - usbD 191.60

ANEXO 3: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

Mensual

3 4

. Revision final del

protocolo y
aprobacion

Disefno y prueba de
instrumentos

Recoleccion de datos

B |w

Procesamiento y
analisis de datos.

Informe final
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