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RESUMEN

Antecedentes: Las hormonas tiroideas tienen un rol fundamental en el desarrollo
neuronal y cognitivo del recién nacido, asi como en el desarrollo de un embarazo
sin complicaciones. Actualmente se debate si el tamizaje de hormonas tiroideas
debe hacerse solo a gestantes de alto riesgo o si debe realizarse un tamizaje

universal a todas las gestantes como parte del control prenatal.

Objetivo: Determinar la frecuencia de hipotiroidismo en gestantes sanas y de
cualquier trimestre de gestacion que acuden a consulta externa de obstetricia del
Hospital Cayetano Heredia (HCH), describir la frecuencia de hipotiroidismo
segun el trimestre de gestacion y describir las caracteristicas clinicas de esta

poblacion.

Material y métodos: Se midié la hormona estimulante de tiroides (TSH) en suero
a 155 gestantes que acudieron a la consulta externa de obstetricia del HCH en el
periodo de un mes del 2019. Mujeres con antecedentes de enfermedad tiroidea
fueron  excluidas del estudio. EI TSH fue procesado  por
inmunoquimioluminiscencia. Se considerd hipotiroidismo si TSH > 4 mU/L en
todos los trimestres. Ademas se elaboré una media con los datos obtenidos por

trimestre de gestacion.

Resultados: Ingresaron 155 gestantes de 26.27 + 4.79 afios. La frecuencia de
hipotiroidismo fue de 5.16%. La sintomatologia referida y el indice de masa

corporal (IMC) no tuvieron relacion con la frecuencia de TSH elevado.

Conclusiones: Hay una alta frecuencia de hipotiroidismo en gestantes que acuden

a consulta externa de obstetricia en el HCH.
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ABSTRACT

Background: Thyroid hormones play an important role in neural and cognitive
development of the new-born, as well to carry a pregnancy without complications.
Currently there is a debate whether to test only women at high risk rather than

universal screening to all pregnant women as part of prenatal care.

Objectives: To determine hypothyroidism frequency in apparently healthy
pregnant women who attend to Hospital Cayetano Heredia (HCH) to outpatient
obstetrics consultation, to describe hypothyroidism frequency according to

trimester of pregnancy and to describe clinical features of this population.

Materials and methods: Serum thyroid stimulating hormone (TSH) was
measured in 155 pregnant women who attend to obstetrics outpatient consultation
at HCH during 1 month in 2019. Women with history of thyroid dysfunction were
excluded from the study. Blood samples were analysed using chemiluminescence
immunoassay. Hypothyroidism was defined as TSH > 4 mU/L for all trimesters.
In addition, an average value was calculated with the obtained data for each

trimester.

Outcomes: 155 pregnant women aged 26.27 (x 4.79) years were assessed. The
frequency of hypothyroidism was 5.16%. There was no relation between the
frequency of TSH elevation and the referred symptoms, as well no relation was

found with body mass index (BMI).

Conclusions: There is a high frequency of hypothyroidism in pregnant women

who attend to outpatient care in HCH.
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l. INTRODUCCION

La alteracion de la funcion tiroidea es uno de los desérdenes més comunes
encontrados durante la gestacion (1). La prevalencia reportada de hipotiroidismo
varia desde 0.3% a 11%, siendo el hipotiroidismo subclinico més frecuente que el
hipotiroidismo manifiesto (2). La guia de la Asociacion Americana de Tiroides
(ATA) para el diagndstico y manejo de enfermedades tiroideas durante el
embarazo y el postparto publicada en el 2017, reporta una elevacion de hormona
estimulante de tiroides (TSH) en 2% a 3% en mujeres sanas en edad reproductiva
(3). A pesar de ser comun, la alteracion de la funcion tiroidea pasa frecuentemente
desapercibida debido a la naturaleza poco especifica de sus sintomas asi como el
estado hipercatabolico propio del embarazo. Por lo que, un tamizaje oportuno

juega un rol primordial en la evaluacién del estado tiroideo en las gestantes (2).

Los desordenes de la glandula tiroides en el embarazo estdn asociados a
complicaciones significativas para las gestantes, feto y recién nacido (3,4). El
tratamiento precoz de estos desdrdenes puede reducir efectivamente el riesgo de
estas complicaciones. Diferentes ensayos clinicos han demostrado que el tamizaje
de disfuncion tiroidea durante la gestacion es costo efectivo y debe ser
promovido. Siendo de mayor relevancia clinica la deteccién temprana del
hipotiroidismo en la gestacion debido su relacién con las complicaciones durante
el mismo embarazo, asi como las consecuencias a largo plazo en el desarrollo

neuro-cognitivo del recién nacido (5-7).

En la actualidad, existe un debate acerca de si debe recomendarse un tamizaje de

disfuncién tiroidea universal a todas las gestantes o si debe ser solo llevado a cabo



en mujeres de alto riesgo. Un panel de expertos en el tema de patologia tiroidea y
gestacion, incluyendo miembros de La Sociedad de Endocrinologia de los Estados
Unidos, La ATA, La Asociacion Europea de Tiroides, La Asociacion Americana
de Endocrindlogos Clinicos y, mas recientemente, una reunién de expertos
incluyendo a representantes de la ATA, sugieren que debe medirse la
concentracion de TSH en la gestacion temprana a mujeres de alto riesgo de

presentar hipotiroidismo manifiesto (8).

Por otro lado, diversos estudios comparando los diferentes enfoques de tamizaje
reportaron que no usar el tamizaje universal deja pasar por alto un namero
significativo de gestantes con disfuncion tiroidea. Se ha demostrado que 30-90%
de mujeres con alteracion de la funcidn tiroidea pueden pasar desapercibidas

usando el enfoque de un tamizaje selectivo (9)

Se ha establecido que la enfermedad tiroidea materna durante la gestacion
condiciona un aumento del riesgo de morbilidad y mortalidad fetal y materna. Sin
embargo, pese al conocido riesgo materno y fetal que implica la patologia tiroidea
no tratada, y a la probablemente alta incidencia de enfermedad subclinica o
asintomatica, no existe una politica de tamizaje de hormonas tiroideas para toda
mujer embarazada en su control prenatal, probablemente porque se requieren mas
datos que indiquen la prevalencia de la enfermedad, ademas de comprobar que los

efectos deletéreos sobre la madre y el feto disminuyen con la intervencién (10).

El objetivo del presente estudio fue determinar la frecuencia de hipotiroidismo en

gestantes que acuden a la consulta externa del Hospital Cayetano Heredia (HCH),



describir la frecuencia de hipotiroidismo segun el trimestre de gestacion y

describir las caracteristicas clinicas de esta poblacion.



1. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo transversal de series de casos con 155 gestantes
aparentemente sanas, en cualquier trimestre de gestacion y elegidas
aleatoriamente, que acudieron a la consulta externa de obstetricia del HCH en el
periodo de un mes. Se considerd gestante del 1° trimestre hasta las 14 semanas, 2°
trimestre hasta las 28 semanas y 3° trimestre hasta las 41 6/7 semanas de

gestacion.

El tamafio de la muestra se tomo teniendo como tasa referencial el trabajo
realizado en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) en el 2013 donde se
encontré una frecuencia de 13.76 % de hipotiroidismo subclinico en gestantes
(11). Ademas, se solicitd al area de estadistica del HCH el namero total de
pacientes atendidos en la consulta externa de obstetricia durante el mes de Febrero
del 2018, el cual se filtro de acuerdo a los criterios de exclusion a usar en el
estudio, y se obtuvo un nimero de 589 atenciones. Con los datos recabados, se
estimo el tamafio de la muestra a través del programa Epiinfo © y se obtuvo un

total de sujetos para muestreo de 155.

Fueron excluidas del estudio las gestantes con antecedente de patologia tiroidea,
gestacion de riesgo (abortos previos, partos pre-termino, infertilidad),
comorbilidades (diabetes mellitus 1 y 2, desérdenes autoinmunes, obesidad
morbida), pacientes con antecedentes de haber recibido radiacion en cabeza y
cuello, uso de amiodarona o litio, gestantes con embarazo multiple, pacientes

menores de 18 y mayores de 35 afios para excluir pacientes de alto riesgo



obstetrico, pacientes que residen en el Per( un tiempo menor a 5 afios, y quienes

no firmaron el consentimiento informado.

Se elabor6 una ficha de recoleccion de datos, donde se recabd la informacion
como: edad, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), nacionalidad, edad
gestacional, paridad, signos y sintomas sugestivos de hipotiroidismo, antecedentes
personales y familiares, comorbilidades, fecha de toma de TSH y resultados de

TSH.

A las participantes que cumplieron los criterios de inclusion y aceptaron participar
en el estudio, se les generd una orden para la toma de muestra de TSH en el
laboratorio central del HCH. A cada participante se le extrajo 5ml de sangre
periférica de las venas braquiales. La extraccion de sangre fue realizada por los

investigadores y la muestra fue procesada en el laboratorio central del HCH.

Se realiz6 la determinacién cuantitativa de TSH en suero por el método de

inmunoquimioluminiscencia in vitro (MAGLUMI ™ TSH-CLIA).

Segun la recomendacion de la guia de la ATA, en ausencia de rangos de
referencia definidos para la poblacion, se recomienda reducir el limite inferior del
rango de referencia de TSH utilizado para personas que no estan gestando en 0.4
mU/L y el limite superior en 0.5 mU/L para el primer trimestre. Para el segundo y
tercer trimestre se espera un retorno gradual de TSH al rango normal de la

poblacion no gestante (3).

Teniendo en cuenta los valores de referencia del reactivo utilizado para el presente

estudio (0.3 — 4.5 mU/L) y la recomendacion de la guia de la ATA mencionada



anteriormente, se obtuvo un rango de referencia de TSH en gestantes de 0.1 a 4

mU/L para la poblacion de estudio durante el primer trimestre (3).

Al no contar con datos de referencia para el segundo y tercer trimestre se
consider6 como limite superior 4 mU/L. Ademas, se elaboré una media con los

datos obtenidos por trimestre.

Los datos del presente estudio fueron analizados con el programa STATA®
version 2015. Para comparar proporciones se usé el Chi cuadrado y para comparar
medias se usé el Test de Student y Suma de Rangos de Wilcoxon. Se considero

como un P significativo menor de 0.05.



I1l.  RESULTADOS

Entre febrero y marzo del 2019 se selecciond de forma aleatoria a 155 gestantes

sanas y en cualquier trimestre de gestacion.

El promedio de edad encontrado en la poblacion de estudio fue de 26.27 + 4.79

afios con un rango de edad entre 18 y 34 afios.

En la Tabla 1, se muestran las caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio.
Para el IMC se tomé en cuenta la clasificacion de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) (12). Se encontraron 6 (3.87%) gestantes de bajo peso, 76 (49.03%)
de peso normal, 48 (30.97%) con sobrepeso, 22 (14.19%) con obesidad tipo 1y 3
(1.94%) con obesidad tipo 2. Con respecto a la edad gestacional, se encontraron 5
(3.32%) gestantes en el 1° trimestre, 37 (23.87%) gestantes en el 2° trimestre y

113 (72.9%) gestantes en el 3° trimestre.

En la Tabla 2, se aprecia la frecuencia de alteracion de TSH en la poblacion de
estudio por trimestre de gestacion. No se encontraron pacientes con
hipotiroidismo en gestantes del 1° trimestre. Se encontraron 2 (1.29%) pacientes
con hipotiroidismo en el 2° trimestre y 6 (3.87%) pacientes con hipotiroidismo en
el 3° trimestre. Finalmente, la frecuencia de hipotiroidismo en la poblacion de
estudio durante el periodo de evaluacion fue de 8 (5.16%), encontrandose la

mayoria de ellas en el 3° trimestre.

En la Tabla 3, se describe la frecuencia de sintomas de hipotiroidismo en la
poblacion de estudio. El sintoma més frecuente fue caida de cabello con un valor
de 32 (20.65%), seguido de 22 (14.19%) gestantes quienes refirieron cansancio,

19 (12.26%) estrefiimiento y 12 (7.74%) piel seca. Soélo una paciente (0.65%)



refirid disfonia y bradilalia, la cual presentd un valor TSH de 8.7mU/L, siendo
este el valor més alto presentado en el estudio. La mayoria de las gestantes 68

(43.86%) no refirié sintomas.

En la Tabla 4, se presentan las caracteristicas clinicas generales de la poblacion
con alteracion de TSH definidas como hipotiroideas para el presente estudio. El
promedio de edad de esta poblacién fue de 24.62 + 4.62 afios. Se encontraron 6
(7.89 %) gestantes con peso normal, 1 (2.08%) con sobrepeso y 1 (4.55%) con

obesidad tipo I.

No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre la sintomatologia
referida por las pacientes y la alteracion de TSH. Seis (7.89%) pacientes con IMC

normal presentaron alteraciones del TSH.

En la Tabla 5, se presentan las medias y rangos de valores de TSH (entre el
percentil 5y 95) en la poblacion de estudio por trimestre, elaboradas con los datos
obtenidos en este trabajo. Para el 1° trimestre la media de TSH fue de 0.98 £ 0.66
mU/L y con un rango de valores de TSH entre 0.88 — 1.75 mU/L, para el 2°
trimestre la media fue de 1.85 £+ 1.37 mU/L y su rango de valores de TSH estuvo
entre 0.65 — 4.28 mU/L, finalmente para el 3° trimestre la media hallada fue de

2.08 £ 0.95 mU/L y su rangos de valores de TSH fue entre 0.98 — 4.13 mU/L.



IV. DISCUSION

El TSH es la prueba méas sensible para el diagnostico de hipotiroidismo, siendo
este el primer paso para la deteccion de funcion tiroidea. En la gestacion, el
hipotiroidismo materno esté definido como una concentracion elevada de TSH por
encima del limite superior de los rangos de referencia especificos para las
gestantes y segin su edad gestacional, teniendo cuenta las caracteristicas

demograficas y nutricionales, como la ingesta de yodo, de cada poblacién (3,13).

Segun el estudio realizado por Pretell E e Higa A y publicado en el 2008 sobre los
desordenes por deficiencia de iodo (DDI) en el Perq, se ha logrado la eliminacion
sostenida de DDI en el pais gracias al programa nacional instaurado en el 1983

(14).

La frecuencia de hipotiroidismo en gestantes en la poblacion fue de 5.16%. La
frecuencia reportada en un estudio realizado en el HNAL Peru en el afio 2013 fue
de 13.76% de casos con hipotiroidismo subclinico, y la frecuencia reportada en un
estudio similar realizado en Brasil en el afio 2005 fue de 4% (11,15). Por otro
lado, segln la guia de la ATA del afio 2017, la frecuencia de niveles elevados de
TSH reportada segun diversos estudios es de 2% a 3% en mujeres sanas, no

gestantes y en edad reproductiva (3).

En el presente estudio se definid hipotiroidismo a toda gestante con valores de
TSH mayores a 4 mU/L, siguiendo la recomendacion de la guia de la ATA del
afio 2017 (3). Cabe resaltar que segin las recomendaciones de dicha guia, se

sugiere usar el limite superior mencionado sélo para el 1° trimestre; sin embargo



al no contarse con rangos establecidos para la poblacion de estudio, se tomo el

mismo valor para el 2° y 3 ° trimestre.

Los estudios tomados como referencia para este trabajo se basaron en la guia de la
ATA publicada en el 2011, la cual sugeria niveles de referencia inferiores para el

corte del limite superior de TSH (16).

Si se hubieran tomado en cuenta los mismos puntos de corte utilizados en el
estudio del 2013 en el HNAL se hubieran detectado 19 (12.25%) pacientes con

alteracion de TSH, siendo este valor comparable al obtenido en dicho estudio.

Como se sabe durante la gestacion los niveles de TSH son menores comparados
con los de la poblacion normal, sobre todo en el 1° trimestre, debido al pico de
hormona gonadotrofina corionica humana (hCG), el cual va disminuyendo al final
del 1° trimestre. Durante el 2° y 3° trimestre se espera un retorno gradual de los
valores de TSH hasta llegar a los valores establecidos para la poblacién general

(3,17).

La mayor cantidad de gestantes con alteracién de TSH se encontraba en el 3°
trimestre (3.87%). Estos hallazgos coinciden con lo descrito en la literatura tanto
en el Perd como a nivel internacional (11,15,18-21). Una explicacion razonable a
esto es que estos estudios se realizaron en hospitales de referencia, donde la
mayor parte de la poblacion comprende gestantes en el ultimo trimestre de

gestacion.

No se encontrd relacién estadisticamente significativa (p > 0.05) entre los

sintomas referidos y la alteracién de TSH. La mayoria de participantes no refirio

10



sintomas propios de hipotiroidismo. De acuerdo con la literatura, el

hipotiroidismo subclinico usualmente no presenta sintomas (22).

De acuerdo a estos hallazgos, podria decirse que el tamizaje s6lo en base a la
sintomatologia referida por las pacientes dejaria de diagnosticar un cierto
porcentaje de gestantes con hipotiroidismo. Si bien la historia clinica proporciona
datos importantes sobre la situacion del paciente, en el presente estudio se ha
evidenciado que a pesar de ello, no ha sido suficiente para identificar a toda la

poblacién con alteracion de funcién tiroidea.

En relacion al factor de IMC, no se observé relacion estadisticamente significativa
con la alteracion de TSH. En el presente estudio, el 7.89% de gestantes con
alteracion de TSH tenia IMC normal segun la clasificacion de OMS. Con estos
resultados, se puede decir que el tener un IMC normal no exluye la posibilidad de
presentar alteracion de los valores de TSH, motivo que resalta la importancia del

tamizaje universal de hipotiroidismo en la gestacion.

Se elabord una media y rangos de referencia de valores TSH en la poblacion de
estudio por cada trimestre de gestacion, con los datos obtenidos en la realizacion
de este trabajo (Ver Tabla 5). No se encontrd literatura actual al respecto realizado
en el Per(, motivo por el cual se resalta la necesidad de realizar mas estudios en la
poblacion de estudio con el fin de establecer rangos de referencia especificos para

la poblacién de gestantes en el pais.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra la poca afluencia de pacientes
del 1° trimestre que acuden al consultorio externo del HCH, debido a que al ser

este un hospital de referencia es limitada la captacion de gestantes de esa edad

11



gestacional. Se debe hacer hincapié en la importancia de la deteccion de la
patologia tiroidea en el 1° trimestre de gestacion, ya que durante este periodo
cualquier requerimiento de hormona tiroidea del feto depende exclusivamente de

la madre (7,17).

Otra limitacion del presente estudio es que se usd TSH sérico como Unico método
diagndstico, habiendo sido de mayor precision diagnéstica la medicién adicional
de tiroxina (T4) libre y anti peroxidasa tiroidea (anti-TPO). De esta manera se
hubieran detectado ademas otras disfunciones tiroideas. Pero las recomendaciones
de las guias del ATA recomiendan el uso del TSH como primer paso para la

aproximacion diagnostica de la disfuncion tiroidea (3).

Ademas estos resultados estan sujetos a las limitaciones estacionales en tiempo y
lugar, debido a que el presente estudio fue realizado en un periodo corto de

tiempo y en un solo hospital de referencia.

12



V. CONCLUSIONES

En el presente estudio se encontré una alta frecuencia de hipotiroidismo en
gestantes en la poblacion comparada con la literatura actual, a pesar del
incremento de los valores de referencia del corte del limite superior de TSH
sugeridos en la dltima guia de la ATA publicada en el 2017 (3). Lo que sugiere
una alta incidencia de esta patologia en la poblacion general de gestantes en el
Perd. Sin embargo, hacen falta mas estudios similares en el pais y con un mayor
tamafio de muestra para contar con datos mas precisos y significativos acerca de la

incidencia de esta patologia para esta poblacion.

Ademas, teniendo en cuenta su relacion con los eventos adversos maternos y
especialmente las consecuencias con el feto, se hace hincapie en la importancia de
considerar el tamizaje universal a través del TSH para el descarte de

hipotiroidismo en gestantes aparentemente sanas en cualquier edad gestacional.

Los datos obtenidos en la historia clinica que no han sido considerados como
factores de riesgo, como ausencia de sintomatologia y estado nutricional normal,
no excluyen la posibilidad de presentar alteracion de TSH, reforzando asi la

decision de realizar un tamizaje universal.

Siguiendo la recomendacion de la guia de la ATA del 2017, se debe establecer
rangos de referencia de TSH para la poblacion segun cada trimestre de gestacion,

para establecer un diagnostico mas preciso de la patologia tiroidea (3).

Estos hallazgos nos sugieren la necesidad de realizarse mas estudios en el pais con

el fin de mejorar las estrategias de prevencion, deteccién vy tratamiento de la

13



patologia tiroidea en la etapa prenatal; asi como también la necesidad de explorar

las caracteristicas demogréficas, étnicas y nutricionales de la poblacion en estudio.

14
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VII. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

TABLA 1.- Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio.

Caracteristica N %
Bajo peso (< 18.5) 6 3.87
Peso normal (18.5 - 24.9) 76 49.03
Sobrepeso (25 - 29.9) 48 30.97

IMC

Obesidad Tipo 1 (> 30 - 34.9) 22 14.19
Obesidad Tipo 2 (> 35 - 39.9) 3 1.94

Obesidad Tipo 3 (> 40) 0 0
1° Trimestre 5 3.323
Trimestre 2° Trimestre 37 23.87
3° Trimestre 113 72.9
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TABLA 2.- Frecuencia de alteracion de TSH en la poblacién de estudio por

trimestre.
TSH Elevado n %
ler Trimestre 0 0
2do Trimestre 2 1.29
3er Trimestre 6 3.87
Total 8 5.16
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TABLA 3.- Frecuencia de sintomas de hipotiroidismo en la poblacion de estudio.

Sintomas Si % No %
Caida de cabello 32 20.65 123 79.35
Cansancio 22 14.19 133 85.81
Estrefiimiento 19 12.26 136 87.74
Piel seca 12 7.74 143 92.26
Bradilalia 1 0.65 154 99.31
Disfonia 1 0.65 154 99.31
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TABLA 4.- Caracteristicas clinicas de la poblacion con alteracion de TSH.

Hipotiroidismo No hipotiroidismo
Caracteristica n=8 n= 147 p
n % Mediana n %  Mediana
Edad 24.62 £ 4.62 26.36 4.8 0.32
indice de Masa Corporal
Bajo peso 0 0 6 100 0.61
Peso normal 6 7.89 70 92.11
Sobrepeso 1 208 47 97.92
Obesidad tipo 1 1 455 21 95.45
Obesidad tipo 2 0 0 3 100
Sintomas*
Bradilalia 1 125 0 0 0.052
Disfonia 1 125 0 0 0.052
Piel seca 1 125 11 7.48 0.4
Cansancio 0 0 22 1497 0.6
Caida de cabello 1 125 31 21.09 1
Estrefiimiento 1 125 18 12.24 1

*Se usd Test de Fischer para comparar proporciones.
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Tabla 5.- Media y rangos de valores de TSH en la poblacion de estudio por

trimestre.

_ MediatDE 5t 25" Mediana 75" 95"
Trimestre

I 0.98 + 0.66 0.88 0.57 1.06 1.42 1.75

I 1.85+1.37 0.65 1.18 1.59 2.11 4.28

i 2.08 +0.95 0.98 1.48 1.84 2.54 4.13
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