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RESUMEN

INTRODUCCION: Los trastornos tiroideos son en extremos frecuentes en mujeres jovenes de edad
reproductiva. Si bien la causa predominante en amplias zonas del mundo es la deficiencia de yodo, en el
hemisferio occidental estos trastornos se relacionan mas bien con alteraciones de la inmunidad. Las
modificaciones hormonales e inmunitarias de la gestacién y la dependencia del feto al yodo materno vy la
hormona tiroidea, tienen profunda influencia en la funcién tiroidea materna y el bienestar fetal.
OBIJETIVO: Identificar si los cambios sufridos por la glandula tiroides en el transcurso del embarazo
normoevolutivo en pacientes del Hospital Universitario de Puebla es igual al reportado en literatura
universal. METODOS: Se realizé un estudio descriptivo, observacional, transversal, entre marzo 2014 y
agosto 2015, en el Hospital Universitario de Puebla, en el cual se incluyeron 65 pacientes gestantes,
entre las 5.4 y 39.5 semanas de gestacidn, quienes acudieron a control prenatal, cursando con embarazo
normoevolutivo, a quienes se les realizé determinacion de Hormona estimulante de tiroides por
trimestre de embarazo. Se realizd la determinacién cuantitativa de TSH en suero por el método
inmunorradiométrico. Se considerd un valor normal de TSH en primer trimestre de 0.2 a 2.5 mUI/|, en
segundo trimestre de 0.3 a 3.0 mUI/I, y en tercer trimestre como valor maximo 4 muUl/I. Se traté de una
muestra no probabilistica conveniente y se analizaron los datos por medio del programa SPSS.
RESULTADOS: Un total de 65 pacientes gestantes, de las cuales se eliminaron a 6 pacientes quienes no
cumplieron con 3 determinaciones de TSH, aparentemente sanas y seleccionadas de forma aleatoria con
los siguientes promedios: edad 28.6 afios, la edad gestacional promedio registrada en primer trimestre
fue de 9.4 semanas de gestacién, la encontrada en segundo trimestre fue de 19.2 semanas, y en tercer
trimestre fue de 34.8 semanas. Se registraron niveles normales de TSH en primer trimestre, siendo el
minimo 0.36 y el maximo 1.98, en segundo trimestre como valor minimo 0.78 y como valor maximo
4.27, encontrando a dos pacientes fuera de rango (>3.0 mUI/L), quienes no mostraron sintomatologia
acompafiante de hipotiroidismo, sin embargo se considerd hipotiroidismo subclinico, quienes en el
tercer trimestre resultaron con determinacion normal de TSH, y en tercer trimestre ninguna paciente
obtuvo mas de 3.0 mUI/l de TSH, que es lo que se tiene estipulado en la bibliografia de referencia.
CONCLUSION: El presente estudio no muestra diferencia en resultados, respecto a literatura universal,
por lo que se considera que los rangos prestablecidos pueden ser usados en nuestra poblacidon. Se
detectd una incidencia de hipotiroidismo subclinico correspondiente al reportado en otras poblaciones

ya estudiadas.
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INTRODUCCION

Planteamiento del problema

éLos resultados obtenidos como valores normales de hormona estimulante de tiroides en embarazo

normal por trimestre de embarazo en el HUP sera igual al encontrado en literatura universal?

Justificacion

Se cuenta con informacién documentada que establece la importancia de la disfuncion tiroidea en el
embarazo, y las repercusiones maternas y fetales a corto y largo plazo; se han estandarizado rangos
especificos de tirotropina (TSH) por trimestre de embarazo, por lo que se busca estudiar el
comportamiento de la misma en nuestro medio, para evaluar la funcién tiroidea con los estandares

universales con los que se cuenta y asi establecer diagnostico y tratamiento oportuno.



MARCO TEORICO

En condiciones normales el embarazo se acompafia de una serie de cambios en la funcidn tiroidea, tanto
en las concentraciones hormonales como en los requerimientos metabdlicos, debido a una combinacién
de eventos que modifican su economia. Estos eventos se presentan en diferentes momentos durante el
embarazo, pudiendo coexistir y/o actuar independiente, sinérgica o antagdnicamente, dando lugar a

cambios transitorios o que pueden persistir durante todo el embarazo. (1)

El embarazo tiene un profundo impacto sobre la glandula tiroides y sobre su funcion. La glandula
aumenta su tamano un 10% en los paises donde la ingesta es adecuada y entre un 20 a 40% donde es
inadecuada (Stagnaro-Green A, 2011). El embarazo se considera una prueba de estrés para la tiroides,
gue da por resultado hipotiroidismo en mujeres con reserva tiroidea limitada o con deficiencia de yodo,
y tiroiditis posparto en mujeres con enfermedad de Hashimoto subyacente, quienes se encontraban

eutiroideas antes del embarazo. (2)

FISIOLOGIA TIROIDEA EN EL EMBARAZO

El funcionamiento tiroideo se encuentra regulado por el eje hipotdlamo hipdfisis. El hipotdlamo estimula
a la hipdfisis constantemente por medio de la hormona estimulante de la tiroides (TRH), los niveles que
son inversamente proporcionales a los de la hormona tiroidea. La TRH modula la produccidn hipofisiaria
de TSH, y ésta a su vez estimula la secrecidon de hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y triyodotironina (3).
Los niveles de TSH son controlados por la TRH y por retroalimentacién negativa de T3 y T4 en el eje
hipotdlamo hipdfisis. (3) La fisiologia tiroidea durante el embarazo se caracteriza por tres eventos en

especial:

e El incremento de estrogenos circulantes duplica o triplica la cantidad de globulina
trasportadora de hormonas tiroideas (TBG), lo cual se refleja con un descenso de hormonas
tiroideas libres y estimula el eje hipotdlamo-hip&fisis-tiroides.

e El efecto tirotrépico de la gonadotropina coridnica humana (hCG), sugiere que la supresion
durante el primer trimestre se debe a un mecanismo de retroalimentacion negativa ejercida
por las altas concentraciones de hCG. El efecto tirotropico de la hCG se explica por la
homologia estructural entre las subunidades alfa de la TSH y de la HCG asi como entre los

receptores de LH/HCG y TSH, de tal manera que la HCG cuando se encuentra en grandes



concentraciones, tiende a estimular a la tiroides de manera directa a través de su actividad
intrinseca TSHlike. (1,4)

e Llas alteraciones en los requerimientos y en la depuracién del yodo durante el embarazo. La
mujer embarazada presenta una depuracién renal de yodo incrementada casi al doble como
consecuencia de un indice de filtracién glomerular aumentado. Esta pérdida de yodo tiende
a disminuir los niveles circulantes de yodo inorganico, induciendo un incremento
compensatorio de la depuracion tiroidea de yodo acompanada de una elevacién absoluta en
la entrada de yodo hacia la glandula. Otro mecanismo de deplecién materna de yodo ocurre
tardiamente en la gestacién y esta dado por el paso de una parte de los depdsitos maternos
de yodo hacia la unidad fetoplacentaria. Los requerimientos de yodo por parte de la tiroides
fetal inician entre las semanas 10 y 12 de la gestacion.

e lLas modificaciones en la regulacion autoinmune. La causa mas frecuente de bocio difuso es
la tiroiditis cronica autoinmune conocida también como tiroiditis de Hashimoto, en donde la
mayoria de los pacientes se encuentran eutiroideos y el diagndstico se realiza mediante la
determinacién de titulos altos de anticuerpos contra anti peroxidasa o de concentraciones
séricas elevadas de anticuerpos contra la tiroglobulina.

e El papel que juega la placenta en la deyodinacién de las hormonas tiroideas. (1)

Existe un interés importante en identificar los cambios en la funcidn tiroidea durante el embarazo, dado
gue ultimas investigaciones han supuesto que tiene gran relevancia tanto en el mantenimiento del
embarazo como en un término saludable. En bien sabido que un estado de hipotiroidismo asociado se
encuentra relacionado con efectos adversos tanto en el embarazo como en el desarrollo fetal, sin

embargo alin no se encuentra claro el mecanismo por el cual suceden estos acontecimientos. (4)

El hipotiroidismo subclinico en el embarazo es definido por concentracidon que supera el limite superior
de TSH permitido en el embarazo asociado con un rango sérico normal de tiroxina. La triyodotironina
sérica es normal. Ocurre aproximadamente de un 2 a 2.5% de embarazos, sin embargo en paises como

China se ha reportado hasta un 4.0%, en Bélgica 6.8% y en la region al norte de Espafa hasta un 13.7%.

(5)

Las gestantes con hipotiroidismo, clinico o subclinico, tienen mayor riesgo de infertilidad, abortos,
anemia, hipertension, diabetes, abruptio y sus hijos de prematuridad, bajo peso, muerte fetal, distrés
respiratorio, ingreso en cuidados intensivos, dafio neuroldgico, convulsiones, retraso madurativo,

disminucién del coeficiente de inteligencia (Cl). La autoinmunidad tiroidea en la gestante, aun con

6



normofuncidn, aumenta el riesgo de aborto o prematuridad, mientras que la hipotiroxinemia aislada

(casi siempre por déficit de yodo) tiene efectos adversos en el neurodesarrollo del nifio. ()

La hormona tiroidea es crucial tanto para el desarrollo fetal como para el desarrollo neuropsicolégico
neonatal. El hipotiroidismo ya establecido en una paciente gestante muestra efectos adversos en el
desarrollo fetal, sin embargo el impacto del hipotiroidismo subclinico materno con el desarrollo

neuropsicoldgico subsecuente adn no se encuentra del todo claro.

Haddow et al. han reportado alglin grado de dano neuropsicolégico en nifios cuyas madres cursaron con
hipotiroidismo subclinico debido principalmente a tiroiditis autoinmune. Pop et al. encontré un dafio
similar en el desarrollo infantil relacionado con niveles maternos bajos de tiroxina libre en embarazos
tempranos. Potencialmente, el hipotiroidismo subclinico materno, la hipotiroxinemia y titulos elevados
de anticuerpos antiperoxidasa, ya sea solos o combinados, pudieran afectar el desarrollo

neuropsicolégico neonatal. (7)

Desde hace tiempo se sabe que la disfuncién tiroidea, clinica o subclinica, durante el embarazo,
repercute negativamente en la salud materno-infantil y que es un problema que afecta a un nimero
significativo de mujeres en edad fértil. Se estima que el 0,5-1,5 % de las mujeres ya recibian tratamiento
por hipotiroidismo antes de la gestacién; que el 2-6 % de las gestantes tienen hipotiroidismo subclinico
que en el 0,2-0,5 % se encuentra hipotiroidismo franco; que un porcentaje variable tiene
hipotiroxinemia aislada y el hipertiroidismo se encuentra en el 0,1-0,4% de los casos. Ademas, en el 12
trimestre entre el 6-15 % de las gestantes tienen Ac. antitiroideos, bien antiperoxidasa (Ac antiTPO) o
bien antitiroglobulina (Ac antiTg) (1). Por tanto, entre el 10-20 % de las gestantes presentan algun tipo

de disfuncidn tiroidea. (5,6)

El hipotiroidismo subclinico Unicamente se puede diagnosticar por métodos bioquimicos, ya que no
cuenta con sintomatologia especifica. El intervalo de referencia en las pruebas de funcidn tiroidea
difieren del resto de la poblacidn y por el trimestre de embarazo. Se recomienda la implementacion de

rangos especificos por trimestre de embarazo para evitar subdiagnosticar patologias tiroideas asociadas.

(5)

En base a estudios publicados, la mayoria de paises occidentales, basados en la Asociacion Americana de
Tiroides o en la Sociedad Americana de Endocrinologia, se sugieren los siguientes rangos de referencia:
primer trimestre 0.1 a 2.5 mU/|, segundo trimestre 0.2 a 3.0 mU/I, y tercer trimestre 0.3 a 3.0-3.5 mU/I.

Es alin un tema de discusidn, si estos parametros debiesen ser usados como referencia para la poblacion



universal. Dos estudios en China y uno en India, por ejemplo, demostraron rangos de TSH
significativamente mayores por cada trimestre; en particular, el estudio de Li et al. mostré que la
poblacion China puede llegar a presentar niveles de TSH en primer trimestre hasta de 5.08 mU/I, por lo
qgue si siguieran los parametros establecidos, el 28% de sus pacientes se diagnosticarian con

hipotiroidismo subclinico, contra un 4% reportado. (5,8,9)

Dado que la definicién de hipotiroidismo primario esta basada en una elevacion de TSH en conjunto con
valores normales de T4 libre, deberia de ser de real importancia establecer los rangos de T4 libre por

trimestre de embarazo.(s)

En paises subdesarrollados, la causa mas frecuente de hipotiroidismo la representa la deficiencia severa
de yodo, mientras que en paises desarrollados lo es la tiroiditis crénica autoinmune.(s,6) Los anticuerpos
antitiroideos son detectados en cerca de un 50% de mujeres embarazadas con hipotiroidismo subclinico
y en mas del 80% de mujeres con hipotiroidismo clinico. Por lo tanto se recomienda la medicién de

anticuerpos antiperoxidasa para establecer si se la mujer cuenta con autoinmunidad tiroidea. (5)

Los anticuerpos antiperoxidasa son un marcador serolégico de enfermedad tiroidea autoinmune, la cual
afecta a mujeres embarazadas frecuentemente. Estdn asociados a efectos adversos en el embarazo
(Lepoutre et al., 2012). Previamente estudios han reportado éstos anticuerpos en etapas tempranas del
embarazo de un 5 al 17%. (10) Sin embargo en un estudio realizado en poblacion mexicana con 660
mujeres embarazadas comparadas con 104 mujeres no embarazadas, no se encontré diferencia

significativa entre anticuerpos séricos positivos (13.48% y 14.42% respectivamente).(11)

Se recomienda hacer una adecuada interpretacion de la fraccion libre de T4 durante el embarazo, es
necesario establecer rangos por trimestre de embarazo. En mujeres no embarazadas es rango de T4

total es de 5-12 pg/dl.

Si el hipotiroidismo es diagnosticado previo al embarazo se recomienda el ajuste preconcepcional de
levotiroxina hasta llevar a la paciente a rangos menores de 2.5 mUI/Lt. La dosis usualmente debe ser
incrementada en la semana 4 a 6 de gestacidn, y puede llegar a requerir hasta 30% o mds de incremento

durante el resto de la gestacion.

Si se diagnostica durante el embarazo, es necesario iniciar tratamiento lo antes posible, hasta encontrar
niveles de TSH por debajo del limite respecto a cada trimestre de embarazo, la funcidn tiroidea sera

monitorizada a los 30-40 dias posteriores a iniciar tratamiento, y eventualmente cada 4 a 6 semanas. En



mujeres con tiroiditis autoinmune quienes se encuentren eutiroideas en las primeras etapas de
embarazo, deberan de permanecer en vigilancia estrecha cada 4 semanas, pues tienen riesgo elevado

de padecer hipotiroidismo en etapas subsiguientes del embarazo. (5,12)

La ausencia de tratamiento o manejo inadecuado del hipertiroidismo en el embarazo, esta asociado con:
parto pretérmino, preeclampsia, restriccién del crecimiento intrauterino, bajo peso al nacimiento,
hidrops fetal y muerte fetal intrauterina, asi como insuficiencia cardiaca congestiva, tormenta tiroidea,

hemorragia postparto e hipotiroidismo fetal con o sin bocio. (13,14)

En ausencia de excepciones raras (tumor secretor de TSH, resistencia a hormona tiroidea, en pocos
casos hipotiroidismo central con TSH biolégicamente inactiva) el hipotiroidismo primario materno es
definido como la elevacidn en la concentracion de TSH durante la gestacién. Histdricamente, se tiene
como referencia un rango normal de TSh en suero, en paciente sano, y mujeres no embarazadas, menor
a 4 mlU/L. Sin embargo en los ultimos afios se estandarizd6 como rango en pacientes embarazadas, el
cual fluctia como nivel maximo entre 2.5 y 3 mUI/L. Cuando la TSH materna se detecta elevada, se
recomienda la medicion de T4 libre, para clasificar pacientes, ya sea en hipotiroidismo o hipotiroidismo

subclinico.(12,15)

El hipotiroidismo en el embarazo se ha vinculado con pérdidas gestacionales, preeclampsia,
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, bajo peso al nacer, prematurez y dbito fetal,
resultados que pueden mejorar con tratamiento temprano.(14) Los sintomas de hipotiroidismo incluyen
mayor aumento de peso, letargo, intolerancia al frio, estrefiimiento, pérdida de cabello y piel seca;
algunas pacientes pueden cursar con bocio. Desde el punto de vista bioquimico la TSH estd
incrementada, con o sin una T4 libre baja. La tiroiditis de Hashimoto es la causa mas frecuente; los
anticuerpos antitiroideos (antitiroglobulina y antiperoxidasa tiroideas) suelen ser positivos. Otras causas

de hipotiroidismo incluyen el tratamiento de la enfermedad de Graves con yodo y tiroidectomia.

Los fdrmacos que se sabe inhiben la sintesis de hormona tiroidea incluyen tionamidas, yoduros vy litio. El
hidroxido de aluminio, la colestiramina y, en especial, el sulfato ferroso y el sucralfato, pueden alterar la
absorcidn intestinal de T4. También puede ocurrir hipotiroidismo secundario a enfermedad hipofisiaria o

hipotaldmica. En el hipotiroidismo secundario la TSH puede ser baja o normal, pero la T4 es baja.

El hipotiroidismo debe tratarse rapido e iniciarse una dosis de 0.1 a 0.5 mg de tiroxina, que se ajusta
cada cuatro semanas hasta que la TSH se encuentra en el extremo inferior de los limites normales. Las

mujeres que ya toman T4 y estan eutiroideas en etapas tempranas del embarazo deben ser objeto de
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revisién casi cada ocho semanas, porque los requerimientos de tiroxina pueden aumentar durante la

gestacion.(12)

10



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
Objetivo general

Identificar si los cambios sufridos por la glandula tiroides en el transcurso del embarazo normoevolutivo
en pacientes del Hospital Universitario de Puebla es igual al reportado en literatura universal. Esto para

establecer diagndsticos precisos y oportunos durante la gestacion.

METODOLOGIA
Tipo de estudio y disefio general

Descriptivo, observacional, transversal

11



VARIABLES

Universo de estudio

Mujeres que cursan con embarazo normoevolutivo, captadas desde primer trimestre de embarazo, que
acuden a control prenatal en consulta externa de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario de

Puebla.

Disefio muestral

Muestreo no probabilistico, conveniente.

Criterios de inclusién

Pacientes derechohabientes sanas del Hospital Universitario de Puebla que cursen con embarazo

normoevolutivo y asistan a control prenatal en consulta externa de Ginecologia y Obstetricia.

Criterios de exclusion

a) Pacientes con diagndstico de hipotiroidismo previo a embarazo.
b) Pacientes no derechohabientes.
c) Pacientes con patologias asociadas y no asociadas al embarazo.

Procedimientos para la recoleccidn de informacion, instrumentos a utilizar y métodos para el control y

calidad de los datos

Método de recoleccion de datos: Se realiza durante la consulta externa de control prenatal con revisidn

de expedientes clinicos y recoleccion de datos en hoja de calculo.
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Técnicas y procedimientos: Se solicitd perfil tiroideo parcial por trimestre de embarazo, siendo éste
normoevolutivo, procesandose dicha muestra por método inmunorradiométrico. Se consideré como
gestantes en el primer trimestre a aquellas entre las entre las 7 y 13 semanas, en el segundo trimestre a
aquellas entre las 14 y 28 semanas y en el tercer trimestre del embarazo a aquellas entre las 29 y 40
semanas de gestacidn. Se realizé la determinaciéon cuantitativa de TSH en suero por el método
inmunorradiométrico. Se considerd un valor normal de TSH en primer trimestre de 0.2 a 2.5 mUI/l, en

segundo trimestre de 0.3 a 3.0 mUI/I, y en tercer trimestre como valor maximo 4 mul/I.

Etica:

De acuerdo al Reglamento de la Ley de Salud en Materia de Investigacion: riesgo minimo.
Procedimientos para toma de muestras se apegaran a la Declaracién de Helsinki.

Con autorizacién del comité local de investigacién en salud del Hospital Universitario de Puebla, sin
peligro para la paciente y sin necesidad de requerir hoja de consentimiento informado.

Los datos se conservaran en confidencialidad y anonimato. Se realizard de forma rutinaria sin peligro

para la paciente y sin necesidad de requerir hoja de consentimiento informado.

PLAN DE ANALISIS DE RESULTADOS

Se tratd de una muestra no probabilistica conveniente y se analizaron los datos por medio del programa
SPSS.
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RESULTADOS

Un total de 65 pacientes gestantes, de las cuales se eliminaron a 6 pacientes quienes no cumplieron con
3 determinaciones de TSH, aparentemente sanas y seleccionadas de forma aleatoria con los siguientes
promedios: edad 28.6 afios, la edad gestacional promedio registrada en primer trimestre fue de 9.4
semanas de gestacion, la encontrada en segundo trimestre fue de 19.2 semanas, y en tercer trimestre
fue de 34.8 semanas.

Se registraron niveles normales de TSH en primer trimestre, siendo el minimo 0.36 y el maximo 1.98, en
segundo trimestre como valor minimo 0.78 y como valor maximo 4.27, encontrando a dos pacientes
fuera de rango (>3.0 mUI/L), iniciando con determinacion complementaria de T4 libre, la cual se
encontré en parametros normales, por lo que se considerd hipotiroidismo subclinico, quienes en el
tercer trimestre resultaron con determinacién normal de TSH, y en tercer trimestre ninguna paciente

obtuvo mas de 3.0 mUI/I de TSH, que es lo que se tiene estipulado en la bibliografia de referencia.
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DISCUSION

Las medias encontradas de TSH por trimestre de embarazo se consideraron normales, respecto a lo
establecido en literatura mundial.

En 3.3% de las participantes del estudio se encontrd hipotiroidismo subclinico, el cual fue diagnosticado
durante el segundo trimestre. La frecuencia reportada por la Asociacién Americana de Tiroides ha sido

comunmente estimada en 2% a 3%.

CONCLUSION

El presente estudio no muestra diferencia en resultados, respecto a literatura universal, por lo que se
considera que los rangos prestablecidos pueden ser usados en nuestra poblacién. Se detecté una
incidencia de hipotiroidismo subclinico correspondiente al reportado en otras poblaciones ya
estudiadas.

Seria importante el identificar los posibles efectos en el neurodesarrollo de los hijos de madres con
hipotiroidismo a corto y largo plazo por lo reportado en literatura universal. Otra complemento a ésta
investigacion podria ser el obtener la determinacion de anticuerpos anti tiroideos para el diagnéstico de
patologias autoinmunes y su efecto sobre el embarazo.

Por la muestra estudiada en el presente estudio, se recomienda apoyarse en estudios con un mayor

numero de pacientes para poder establecer rangos de TSH adaptados a nuestra poblacion.
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