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RESUMEN

En el embarazo suceden cambios que impactan sobre la tiroides, y su capacidad para
adaptarse juega un rol central. Estas modificaciones generan cambios en la funcion tiroidea
que deben ser tenidos en cuenta a interpretar las determinaciones hormonales en €
embarazo. Se realizd una revision sistemética sobre diagndstico y factores de riesgo de
patol ogias tiroideas en gestantes, siguiendo las pautas de “ Elementos de informe preferidos
para revisiones sistematicas y metaanaisis’ (PRISMA) con una busgueda sistematica de
literatura en PubMed, EMBASE y Cochrane Library en e lapso previsto, se incluyeron
siete estudios para la revision sistemética. Dentro de las patologias tiroideas la méas
prevalente fue el hipotiroidismo en un 16,5%. De los factores de riesgo la edad mayor a 30
anos presento un OR 2,02 [IC: 95%: 1,57 — 2,60], los antecedentes familiares y personales
de patologia tiroidea con un OR 1,5 [IC: 95%: 0,91 a 2,48] lo que demostré que no existen
diferencias estadisticamente significativas. Al evidenciar |a prevalencia se debe considerar
la medicion rutinaria 'y el tratamiento oportuno de la funcidn tiroidea en gestantes, sobre
todo s presenta riesgos para desarrollar dichas patologias, nunca seran suficientes los
esfuerzos que se hagan para ampliar € diagnéstico de esta patologia que presenta alta
incidencia mundia siendo la segunda causa de consulta endocrinolégicay que se asocia en
muchas ocasiones a resultados perinatales adversos. Es por esto, que se insta a continuar
estudiando la disfuncion tiroidea haciendo énfasis en los factores que pudiesen permitir dar
un diagnostico precoz y oportuno.

Palabras clave: Hipertiroidismo embarazo. Hipotiroidismo embarazo. Factores de riesgo
tiroideos y embarazo.
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ABSTRACT

During pregnancy, changes occur that impact the thyroid, and its ability to adapt plays a
central role. These modifications generate changes in thyroid function that must be taken
into account when interpreting hormonal determinations during pregnancy. A systematic
review of the diagnosis and risk factors for thyroid pathologies in pregnant women was
conducted, following the guidelines of the "Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses’ (PRISMA). Seven studies were included in the systematic
review. Among the thyroid pathologies, hypothyroidism was the most prevalent, at 16.5%.
Of the risk factors, age over 30 years presented an OR 2.02 [95% CI: 1.57 - 2.60], family
and personal history of thyroid pathology with an OR 1.5 [95% CI: 0.91 to 2.48] which
showed that there are no statistically significant differences. When demonstrating the
prevalence, routine measurement and timely treatment of thyroid function in pregnant
women should be considered, especially if they present risks of developing these
pathologies. Efforts to expand the diagnosis of this pathology will never be enough, which
has a high worldwide incidence, being the second cause of endocrinological consultation
and which is often associated with adverse perinatal outcomes. For this reason, it is urged
to continue studying thyroid dysfunction, emphasizing the factors that could alow an early
and timely diagnosis.

Keywords: Hyperthyroidism in pregnancy. Hypothyroidism in pregnancy. Thyroid risk
factors and pregnancy.



INTRODUCCION
L os trastornos tiroideos son comunes en la actualidad, aproximadamente el 5 — 10%
de la poblacién mundial padece alguna patologia relacionada con la tiroides; esta cifra ha
ido incrementando en |os Ultimos afios, esto puede ser debido a que |os pacientes reciben un
mayor monitoreo médico (1). Los pacientes con patologias tiroideas representan del 30 al
40% de la poblacion en la consulta endocrinol6gica; la mayoria de estos casos se dan en

muijeres durante la etapa fértil (2).

La disfuncién tiroidea es la segunda causa de patologia endocrinol6gica durante la
gestacion (3). Ademas, se asocia a importantes complicaciones maternas, fetales y
neonatales (4)(5). Su estudio ha despertado un interés creciente en las dos Ultimas décadas,
en las que los avances en € conocimiento de los trastornos tiroideos de la gestacion, han
Ilevado ala publicacion de varias guias parala practica clinica (6).

El primordio tiroideo aparece en el embridn en latercera o cuarta semana, Como una
depresién del piso faringeo, ubicada entre la primera y segunda bolsas faringeas,
congtituido por una proliferacion endodérmica. El primordio forma un diverticulo que
rapidamente se bilocula hacia € final de la cuarta semana y desciende permaneciendo
unido a la faringe por un conducto denominado conducto tirogloso hasta alcanzar su
localizacién definitiva a nivel del tercer o sexto anillo traqueal aproximadamente en el dia

cincuenta de la gestacion. (7).

Es asi que durante |as primeras semanas de la gestacion la unica fuente de hormonas
tiroideas para el feto son las de origen materno a través del paso transplacentario de tal
manera que en casos de agenesia tiroidea o cualquier otra circunstancia que impida la
formacion de hormonas de origen fetal, €l paso de hormonas maternas puede proteger al
feto del hipotiroidismo (8). Esta transferencia no se interrumpira en toda la gestacion (9).
La tiroxina (T4) materna sigue contribuyendo de manera muy importante a las cantidades
de tiroxina 4 total (T4T) y tiroxina 4 libre (T4L) fetales, que van en aumento hasta niveles
comparables con los maternos a fina de la gestacion (7).



La sintesis de T4 y la presencia de foliculos tiroideos se han demostrado ya en la
semana 10 de la gestacion. Estas primeras fases parecen independientes de las acciones de
la tirotrofina fetal cuya sintesis sOlo se inicia a partir de la semana 14 para aumentar

progresivamente alo largo del segundo y tercer trimestre (10).

La glandula tiroides es la mayor glandula endocrina del ser humano con un peso
aproximado de 15 - 20 gramos en €l adulto. La tiroides normal se compone de dos |6bulos
unidos por una fina banda de tegjido o itsmo. El istmo mide aproximadamente 0,5 cm de
grosor, 2 cm de ancho y 1 a2 cm de alto. Cada I6bulo tiene aproximadamente de 2,0 - 2,5
cm de grosor y su diametro maximo longitudinal es de unos 4 cm. En ocasiones puede
encontrarse un I6bulo piramidal en forma de proyeccion digitiforme dirigida hacia arriba
desde el istmo (11).

La irrigacion sanguinea de la tiroides corre a cargo, principamente, de dos arterias:
la arteria tiroidea superior que se origina en la arteria carGtida externa y la arteria tiroidea
inferior, que tiene su origen en la arteria subclavia. Latiroides presenta un importantisimo

flujo sanguineo estimado en 46 mi/min/gr de tejido (11).

La mision fundamental de esta glandula consiste en la sintesis, almacenamiento y
secrecion de las hormonas tiroideas triyodotironina (T3) y tetrayodotironina o tiroxina (T4)
en cantidades suficientes para satisfacer las necesidades de los tejidos periféricos. Estas
hormonas se componen de una estructura de aminoécidos derivados de la tironina, yodada
en tres y cualro posiciones respectivamente resultando fundamental una buena

disponibilidad de yodo para una adecuada sintesis hormonal (7).

En EE.UU se estima que arededor del 15% de gestantes son diagnosticadas con
hipotiroidismo subclinico (12). En Latinoamérica no existe una estadistica exacta, debido a
que e perfil de hormonas tiroideas no siempre esta incluido en € plan de controles
prenatales. A pesar de ello algunos registros muestran que aproximadamente 2 — 5% de las
gestantes son diagnosticadas con esta afeccion (13).



El embarazo tiene un profundo impacto en la glandula tiroides materna, y su
funcion. Durante el embarazo, la glandula tiroides aumenta de tamarfio un 10% en los paises
con abundancia de yodo, pero entre un 20% y un 40% en éareas con deficiencia de yodo
(14).

La produccion de hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), aumenta
en casi un 50 %, junto con un aumento separado del 50% en el requerimiento diario de
yodo. Estos cambios fisioldgicos ocurren sin problemas en mujeres sanas, pero la
disfuncién tiroidea puede ocurrir en muchas embarazadas debido a procesos patol gicos.
Ademas, otras enfermedades de la tiroides, como la enfermedad nodular y el cancer de
tiroides, se detectan ocasionalmente durante el embarazo y pueden requerir tratamiento. En
conjunto, la carga de enfermedad tiroidea que afecta a las mujeres, ya sea antes, durante o
inmediatamente después del embarazo, es sustancial (14).

Durante la gestacion la glandula tiroidea incrementa la produccion de hormonas en
un 40 — 100% para cubrir las necesidades maternas y fetales. Este hecho se traduce, por una
parte, en la necesidad de incrementar el aporte de yodo (aproximadamente un 50 %) y, por
otra, en una hiperplasia glandular y un aumento de vascularizacion de la glandula. No
obstante, dicho crecimiento del tiroides no es significativo por lo que ante la aparicion de

cualquier bocio durante la gestacién es obligado su estudio (15).

La T4 materna es importante para e desarrollo cerebral fetal, sobretodo antes del
inicio del funcionamiento de la glandula tiroidea fetal. Posteriormente continuara siendo

relevante, pues la T4 materna contribuye a un 30% de tiroxina en suero fetal atérmino (15).

Durante el embarazo suceden numerosos cambios en la mujer, que impactan
directamente sobre la tiroides, en donde la capacidad de la glandula para adaptarse a esta
nueva situacion, juega un rol central. Estas modificaciones gravidicas generan cambios en
la funcién tiroidea fisiol6gicos que deben ser tenidos en cuenta a la hora de interpretar las
determinaciones hormonal es en contexto de embarazo (16, 17):



Aumento del clearence renal de yoduros. esto genera menor oferta de yodo para la
sintesis de hormonas tiroideas. Por tal motivo los requerimientos de yodo durante el
embarazo son superiores y deben ser suplementados. Mientras que los aportes diarios
rondan los 150 ug/dia durante el embarazo se recomienda aporte de 220 ug/diay cercanos a
290 paralalactancia (18).

Aumento de la sintesis de proteinas transportadoras de hormonas tiroideas (HT): €l
efecto estrogénico a nivel hepético genera aumento de la globulina fijadora de tiroxina
(TBG). Este aumento genera que mayor cantidad de HT circule unida a TBG, por tal
motivo las mediciones de laboratorio determinaran las fracciones totales de T4 y T3
sobrevaloradas. Mientras que la fraccion libre se mantendra constante. Esto ocurre también
en mujeres que toman estrogenos por via oral (gjemplo anticonceptivos) (19). Las bajas
concentraciones de albumina y aumento de &cidos grasos no esterificados durante €l
embarazo también pueden influir en las mediciones de T4 Libre (17).

Efecto de la hormona gonadotropina coriénica humana (hCG) sobre el receptor de la
hormona estimulante de latiroides (TSH): lahCG comparte con la TSH una subunidad beta
comun por tal motivo puede interactuar con el receptor de TSH generando efecto
estimulante sobre la sintesis de HT: este aumento de HT genera feed back negativo sobre €
gje hipotdlamo hipofisario con disminucién de TSH, efecto que puede observarse entre la
semana 8 a 16. Este aumento de hormonas tiroideas es compensado con el aumento de la
TBG manteniendo lafraccion libre estable (17).

En la inactivacion de HT por Desyodinasa placentariac La Desyodinasa Placentaria
Tipo Il (D3) inactiva T4 por conversion a T3 reversa (T3r) evitando el pasge
transplacentario de exceso de hormonas tiroideas maternas. Este mecanismo se suma al
efecto compensatorio del aumento de TBG (17).



Las alteraciones de la funcién tiroidea son muy frecuentes en las mujeres en edad

fertil y, muy especiamente durante el embarazo, por varias razones.

* Lapatologiatiroideaes 5 - 6 veces mas frecuente en la mujer (20).

» El embarazo supone una sobrecarga de trabgjo para la tiroides, que debe aumentar su
produccion de hormonas alrededor de un 50 %, para garantizar una adecuada transferencia
al feto (21).

Las transformaciones metabdlicas que impone la gestacion, modifican
sustancialmente los parametros de normalidad de las pruebas de funcion tiroidea, o que
dificulta la correcta interpretacion de las determinaciones de hormonas tiroideas en las
etapas iniciales de la gestacion (22). Si bien la patologia tiroidea afecta sélo € 4% de todos
los embarazos, tanto el hipotiroidismo como € hipertiroidismo, pueden desencadenar
resultados adversos para la madre como para el feto; por gemplo, parto pretérmino,
preeclampsia, pérdida gestacional y bajo peso al nacer (3).

L as hormonas tiroideas son criticas para €l desarrollo cerebral del feto durante lafase
embrionaria, asi como para el crecimiento somatico y la maduracion ésea (3). De manera
que anormalidades en la funcion tiroidea durante la infancia y/o nifiez no solamente
repercuten en disfuncion hormonal durante la adultez, sino que se vera manifiesta en
efectos sobre € crecimiento y maduracién de otros tejidos dependientes de hormonas
tiroideas (23).

La disfuncion tiroidea en el embarazo la podemos definir en seis situaciones que
pueden catalogarse como alteraciones de la funcidn tiroidea: Hipotiroidismo clinico,
hipotiroidismo  subclinico, hipertiroidismo  clinico, hipertiroidismo  subclinico,

hipotiroxinemia aislada, e inmunidad tiroidea positiva con funcion tiroidea normal (7).

Se estimaque € 0,5 - 1,5% de las mujeres ya recibian tratamiento por hipotiroidismo
antes de la gestacion; que €l 2 - 6% de las gestantes tienen hipotiroidismo subclinico; que

en € 0,2 - 0,5% se encuentra hipotiroidismo franco; que un porcentgje variable tiene



hipotiroxinemia aislada y el hipertiroidismo se encuentra en e 0,1 - 0,4% de los casos.
Ademas, en e primer trimestre entre e 6 - 15% de las gestantes tienen anticuerpos

antitiroideos, bien antiperoxidasa o bien antitiroglobulina (4).

Las gestantes con hipotiroidismo, clinico o subclinico, tienen mayor riesgo de
infertilidad OR 0,84 [IC: 95 %: 0,49-1,42], abortos OR 0,80 [IC: 95 %: 0,54-1,19], anemia,
hipertension, diabetes OR 0,44 [IC:. 95 %: 0,10-1,95], abruptio placetae y sus hijos
presentan mayor riesgo de prematuridad OR 1,31 [IC: 95 %: 0,70-2,47]. (9, 24) La
autoinmunidad tiroidea en la gestante, ain con normofuncion, aumenta el riesgo de aborto
o prematuridad, (25) mientras que la hipotiroxinemia aislada (casi siempre por déficit de

yodo) tiene efectos adversos en €l neurodesarrollo del nifio (9, 24, 26, 27).

El balance entre los cambios con impacto negativo, sobre la glandula tiroides de la
gestante, se acompafian cambios compensatorios, que permiten mantener el eutiroidismo
(17). Dados los cambios mencionados las determinaciones de hormonas tiroideas y TSH

deben ser interpretadas en dicho contexto (7).

Se entiende que la gestacién, es una situacion en la cua la glandula tiroides, debera
aumentar su actividad. Por o tanto, muchas mujeres que se encontraban eutiroideas fuera
del embarazo, pero con cierta predisposicion, presentaran patologia tiroidea durante la
gestacion (17).

Mantener el eutiroidismo en la madre embarazada es importante para €l crecimiento
y desarrollo saludable del feto, incluso cambios menores en la funcion tiroidea materna
pueden causar efectos perjudiciales para € feto, ademas de posibles efectos adversos en €l

embarazo mismo. (28).

Al comienzo del embarazo, los altos niveles séricos de hCG tienen efectos
tirotroficos débiles en la glandula tiroides, o que lleva a un aumento de la produccién de
hormona tiroidea y una retroalimentacion negativa a la pituitaria. Por o tanto, en €l primer



trimestre, cuando los niveles séricos de hCG son més altos, la TSH sérica tiende a ser més

baja en comparacion con las adultas no embarazadas (29).

El hipotiroidismo afecta a 2 - 3% de todas las mujeres embarazadas y €
hipotiroidismo manifiesto afecta entre el 0,2y el 1% (28). Mientras que €l hipertiroidismo
se presenta en aproximadamente el 0,2% de las mujeres embarazadas y es causado

principalmente por la enfermedad de Graves (30).

Por todo lo antes planteado donde se establece laimportancia de determinar la tasa de
prevalencia de patologia tiroidea durante la gestacion en la poblacion, asi como ademas los
factores de riesgos en € desarrollo de la misma, para asi poder disefiar estrategias en €l
abordaje, diagnostico, conducta y seguimiento, ademés disminuir la morbimortalidad
relacionada con esta patologia, los gastos en salud publica asi como también de

hospitalizacion que ello representa para la sociedad.

Para llevar a cabo esta investigacion se planted como objetivo general realizar una
revision sistematica y meta-andlisis sobre la evidencia publicada relacionada con la
prevalenciay los factores de riesgo de la patologia tiroidea en gestantes, y como objetivos
especificos el determinar la prevalencia de la patologia tiroidea durante la gestacion e

identificar los principales riesgos para desarrollar esta patologia.

Estainvestigacion se justifica debido a que en todas las gestantes la evaluacion de la
funcion tiroidea es fundamental, asi como en e manegjo y control de la misma, y deben ser
evaluadas madre y feto para establecer |as estrategias diagnosticas y terapéuticas para evitar
las complicaciones por un control inadecuado y asi disminuir la morbimortalidad maternay

neonatal.



MATERIALESY METODOS
Se realizG una revision sistematica y posterior metaandlisis con una muestra de
trabajos de investigacion de buscador cientifico online en el lapso previsto (2011 — 2019).
Para lo cual se tomaron como criterios de inclusion: Estudios nacionales e internacionales
de 2011 a 2019, asi como estudios que cumplieron con las palabras claves de busqueda en
idiomas inglésy espafiol: Hipertiroidismo embarazo. Hipotiroidismo embarazo. Factores de

riesgo tiroideos y embarazo. Como criterios de exclusion: estudios previos a 2011.

En cuanto a la técnica de recoleccion de datos fue mediante una revision
bibliografica en buscadores cientificos online (como PUBMED (National Library of
Medicine), ClinicalKey, SCIELO (Scientific Electronic Library Online), ScienceDirect,
EMBASE y Google Académico), se tomaron los trabajos de investigaciones nacionaes e
internacionales que cumplieron con los criterios de inclusion, con el firme propdsito de
realizar una revision sistematica y meta-andlisis sobre la evidencia publicada relacionada

con el diagndstico y los factores de riesgo de la patol ogia tiroidea en gestantes.

El protocolo para este estudio fue aprobado por e tutor y la Coordinacién de
Postgrado de Perinatologia — Medicina Materno Fetal de la Facultad de Ciencias de la
Salud de la Universidad de Carabobo con Sede en el Hospital “Dr. Adolfo Prince Lara”.

Fue desarrollada segun las directrices de la declaracion PRISMA (31). Se
consideraron registros en espafiol e inglés; realizados por personal médico, que estén
disponibles en su versién completa. Se excluyeron las cartas al editor, |0s reportes de casos,
las editoriales, los comentarios, los articulos de prensa, |os ensayos clinicos, |as revisiones,

los metaandlisis y/o resiimenes de congreso.

La busgueda se realiz6 entre el 01 de diciembre de 2023 hasta el 03 octubre de
2024, posteriormente, se filtraron las categorias segin el idioma (inglés y espafiol),

articulos originales, trabajos de cohortes, trabajos de investigacion.



La seleccion de los articul os se realizo de la siguiente manera:

Estudios potencia mente relevantes, identificados y seleccionados para su
revision (N = 23)

Estudios excluidos por titulo o resumen: (n = 8)

Estudios excluidos por e disefio del estudioo el [
tipo detrabgjo: (n=23)

Estudios sel eccionados para una eval uacion méas detallada: (n = 12)

Estudios excluidos despues de una revision mas detallada (n = 5)
Media de datos superpuestas con otros estudios (N = 2)
Poblacién no bien definida (n = 3)

Estudiosincluidos en larevision: (n=7)




Identificaci6n de estudios

Registros identificados a
través de la busqueda (n = 23)

l

Identificacion

Expedientes revisados (n= 23)
I

\ 4

l

Estudios completos evaluados
parasu elegibilidad (n=12)

Registros excluidos por titulo o resumen que
no aportaban informacién relevante para el
metaanalisis (n=8)

Estudios excluidos por € disefio del estudio
o0 € tipo de trabgjo: (n=3)

Elegibilidad

|

Estudiosincluidos en la
sintesis cuantitativa
(metaandlisis) (n=7)

Articul os de texto compl etos excluidos, con
razones (n = 5)

Razon 1 - Media de datos superpuestas con
otros estudios (n = 2)

Razén 2 - Poblacién no bien definida (n = 3)

Delarevision bibliograficainicial colocando las palabras claves, en el rango de
anos 2011 a 2019; aparecieron 23 articulos evaluados para elegibilidad de estos se
incluyeron siete (07) paralarevision sistematica; los cuales se presentan en latabla 1.




Tabla 1. Estudios incluidos para €l metaanalisis.

Autor Afio Pais Dlsen_o de. I,a Titulo Poblacion Conclusiones
(Es) I nvestigacion
. . . Las alteraciones funcionales tiroideas son muy
Marta Diéguez Prevalencla  de  disfuncion frecuentes en € primer trimestre de embarazo
€9 2011 Espafia Cohortes tiroidea en gestantes del Area 2509 P . . )
Felechosa o . afectando a una de cada seis mujeresresidentes
Sanitaria |V de Asturias . o
en un area suficientemente yodada.
Elevada frecuencia de . S -
S . elevada frecuencia de hipotiroidismo subclinico
enfermedad tiroidea funcional L : -
. : en la poblacion estudiada, sugiriendo una alta
Lorena Mosso hil h en embarazadas chilenas sin N : lodia tiroi funcional
M.y col 2012 Chile Cohortes antecedentes  de  patologia 510 incidencia de_?sta patologia tiroidea funcional
" : o i~ . en la poblacion general de embarazadas en
tiroidea utilizando € estandar .
. . Chile
de TSH internacional
Los valores de referencia obtenidos pueden
Manue Valores de Referencia vy utilizarse para valorar la disfuncion tiroidea en
L ombardo 2013 Espaiia Cohortes estudio dela Variabilidad de 412 mujeres gestantes de El Bierzo. Los valores de
Grifol.. v col o Hormonas tiroideas en TSH y T3L estan influidos por la edad de la
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A partir de esta seleccién de los trabajos que cumplieron con los criterios
establecidos y de acuerdo a los propésitos de este estudio, se procedid a redizar la
investigacion sobre la evidencia publicada relacionada con la prevalencia de la disfuncién
tiroidea en gestantes asi como de los factores de riesgo para €l desarrollo de la misma, en €

lapso de estudio previsto y se resumio lainformacion parallegar alos resultados.

El presente estudio, cuyo propdsito principal fue realizar unarevision sisteméticay
meta-analisis sobre la evidencia publicada relacionada con la prevalencia de la patologia
tiroidea en el embarazo asi como sus factores de riesgos, fue abordado metodol 6gicamente
como un estudio exploratorio documental, retrospectivo, de nivel descriptivo, con disefio no
experimental y se llevo a cabo con una muestra de siete (07) articulos relacionados con la

patologiatiroidea en gestantes.

Para e andliss de los datos obtenidos se utilizaron técnicas estadisticas
descriptivas, através de un programa estadistico en lineaMETAANALY SISONLINE (32),
versiéon 2025, con la finalidad de determinar la prevalencia de la patologia tiroidea durante
la gestacion, asi como caracterizar |os riesgos para desarrollar patologiatiroidea. El andisis
de riesgo se realizd segun Odds Ratios (ORs) con intervalo de confianza de 95% (I1C 95 %).

Se considerd diferenciasignificativaunap < 0,05.

Tabla 2. Frecuencia de la patol ogia tiroidea durante |a gestacion.

. Pacientes que
Estudio Pecientes % d&%\rrolla?on % Tota de
sanas IR poblacion
patol ogia tiroidea

Diéguez M. 2011 2093 83,4 416 16,6 2509
Mosso L et al 2012 322 63,1 188 36,8 510
Lompardo. Met a1 249 | 60,4 163 39,6 412
Alonso M et al 2013 119 86,2 19 13,7 138
Ruiz D. 2015 575 86,5 89 13,4 664
Chirinos A. et al 2018 127 92,7 10 7,3 137
Guerrero P. et al 2019 147 94,8 8 52 155
Total: 3632 80,2 893 19,8 4525




Se analizaron 7 estudios con un total de 4525 sujetos, de los cuales 893 desarrollaron una

patol ogia tiroidea lo que representa un 19,8 %.

El metaandlisis fue realizado con una poblacion significativa y con una heterogeneidad

importante |o que nos conduce a resultados apreciables para el estudio.

Tabla 3. Prevalenciadel hipotiroidismo e hipertiroidismo en la poblacién estudiada.

Pacientes que Pacientes que Px que
Estudio desarrollaron % desarrollaron % desarrollaron

Hipotiroidismo Hipertiroidismo patologiatiroidea
Diéguez M. 2011 351 84,3 65 15,7 416
Mosso L et al 2012 165 87,7 23 12,3 188
Lombardo. M et 2l 129 79,1 34 20,9 163
Alonso M et al 2013 13 68,4 6 31,6 19
Ruiz D. 2015 72 80,9 17 19,1 89
Chirinos A. et al 2018 10 100 0 0 10
Guerrero P. et al 2019 8 100 0 0 8
Total: 748 83,7% 145 16,3% 893/ 100%

Anadizando los siete estudios y comparando la prevalencia podemos notar que €l

diagnéstico de hipotiroidismo prevalece con un 83,7% sobre e diagnéstico del

hipertiroidismo con un 16,3% durante la gestacion.

Figura 1. Edad materna como factor de riesgo para desarrollar patologia tiroidea.

Estudio

Diéguez M. 2011
Mosso L et al 2012

Lombardo M et al 2013 0.6635 0.1249

Alonso M et al 2013
Ruiz D. 2015

Total (95% Cl)

Intervalo de prediccion

Odds Ratio Odds Ratio
logOR SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
0.9444 0.0525 23.6% 2.57 [2.32; 2.85] —
0.7995 0.1137 20.6% 2.22[1.78;2.78] ——
19.9%  1.94[1.52; 2.48] ——
0.3539 0.0961 21.6% 1.42[1.18;1.72] -
0.7452 0.2196 14.3% 2.11[1.37; 3.24] —a—
100.0% 2.02 [1.57; 2.60] —~
[0.80; 5.08] | T T
0.2 0.5 2 5

Se andlizaron cinco estudios en total mediante € modelo de efectos aleatorios con €

método de varianza inversa para comparar la razon de probabilidades (OR), donde se

evalla la edad materna como factor de riesgo para desarrollar enfermedad tiroidea. La




razon de probabilidades (OR) resumida es de 2,02 con un intervalo de confianza del 95%
de 1,57 a 2,6. La prueba de efecto global muestra una significancia con un valor de p <
0,05.

Para e andlisis de la edad materna y su relacion con el riesgo de presentar
disfuncion tiroidea, se dividio a conjunto de gestantes en dos grupos las menores de 30
anos y las mayores de esta edad que desarrollaron la patologia, en € total de los cinco
estudios que evaluaron la edad como factor de riesgo determinaron que en las pacientes con
més de 30 afios presentaban OR 2,02 [IC 95 %: 1,57 - 2,60] en comparacién a las menores
de 30 afios con OR 1,19 [IC 95 %: 0,87 - 1,39] no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre el porcentgje de mujeres con patologia tiroidea entre ambos grupos de
edad.

Figura 2. Pérdida gestacional recurrente como factor de riesgo para desarrollar patologia

tiroidea
. Odds Ratio Odds Ratio
Estudio logOR  SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% ClI

Diéguez M. 2011 0.0761 0.1218 52.0% 1.08[0.85; 1.37] —|F
Mosso L et al 2012 0.1265 0.1784 24.2% 1.13[0.80; 1.61] —
Alonso Metal 2013  0.0922 0.5683 2.4% 1.10[0.36; 3.34] §
Ruiz D. 2015 0.2173 0.2376 13.6% 1.24[0.78; 1.98] s
Chirinos A. et al 2018 -0.0387 0.3139 7.8% 0.96 [0.52; 1.78] 8
Total (95% CI) 100.0% 1.10[0.93; 1.31] ~—
Intervalo de prediccién [0.84; 1.46] ———

Heterogeneidad Tau® = 0; Chi® = 0.50, df = 4 (P = 0.97); I? = 0% [ '
0.5 1 2

método de varianza inversa para comparar la razon de probabilidades (OR), donde se
evalUa la pérdida gestacional recurrente como factor de riesgo para desarrollar enfermedad
tiroidea, no se observa diferencia estadistica. La razén de probabilidades (OR) resumida es
de 1,1 con un intervalo de confianza del 95% de 0,93 a 1,31. La prueba del efecto global no
muestra un efecto significativo. No se detecto variabilidad significativa, 1o que indica que
la magnitud del efecto entre las cohortes fue uniforme tanto en magnitud como en
direccion.

Para el andlisis de la pérdida gestacional recurrente y su relacion con el riesgo de

presentar disfuncién tiroidea, se dividio al conjunto de gestantes en dos grupos las que



presentaron las PGR y las que no, en €l total de los cinco estudios que evaluaron la pérdida
gestacional recurrente como factor de riesgo determinaron que en las pacientes con estas
tenian OR 1,1 [IC 95 %: 0,93 - 1,31], en comparacion a las que no la presentaban con OR
1,02 [IC 95 %: 0,85 - 1,28], no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre

el porcentaje de mujeres con patol ogia tiroidea entre ambos grupos de edad.

Figura 3. Lainfertilidad como factor de riesgo para desarrollar patologiatiroidea.

A Odds Ratio Odds Ratio
Estudio logOR SE Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Diéguez M. 2011 0.0358 0.1195 67.6% 1.04[0.82;1.31] i
Mosso L etal 2012 0.0111 0.1804 29.7%  1.01[0.71; 1.44] -

Alonso M et al 2013 0.7729 0.5911 2.8% 2.17[0.68; 6.90]

Total (95% Cl) 100.0%  1.05 [0.87; 1.27] -
Intervalo de prediccion [0.30; 3.66]

Heterogeneidad': Tau? = 0; Chi® = 1.56, df = 2 (P = 0.46); I = 0% [ I ! |

Se analizaron tres estudios en total mediante el modelo de efectos aleatorios con €l
método de varianza inversa para comparar la razon de probabilidades (OR), donde se
evalla la infertilidad como factor de riesgo para desarrollar enfermedad tiroidea, no se
observa diferencia estadistica. La razon de probabilidades (OR) resumida es de 1,05 con un
intervalo de confianza del 95% de 0,87 a 1,27. La prueba del efecto global no muestra un
efecto significativo.

No se observo heterogeneidad significativa, 1o que sugiere que la magnitud del

efecto en los estudios se mantuvo uniforme tanto en escala como en direccion.

Para el andlisis de lainfertilidad y su relacion con € riesgo de presentar disfuncion
tiroidea, se dividio a conjunto de gestantes en dos grupos las que presentaron infertilidad y
las que no, en €l total de los tres estudios que evaluaron lainfertilidad como factor de riesgo
determinaron que en las pacientes con infertilidad OR 1,05 [IC 95 %: 0,87 - 1,27], en
comparacion alas que no presentaban la presentaban con OR 1,01 [IC 95 %: 0,84 - 1,30],
no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre e porcentaje de mujeres con

patol ogia tiroidea entre ambos grupos de edad.



Figura 4. Los antecedentes familiares de disfuncién tiroidea como factor de riesgo para

desarrollar patologiatiroidea.

di Odds Ratio Odds Ratio
Estudio logOR  SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% ClI
Dieguez M. 2011 0.1296 0.1199 45.6% 1.14[0.90; 1.44] b

Mosso L et al 2012 0.7551 0.1887 39.8% 2.13[1.47; 3.08]

Alonso M et al 2013 0.3147 0.5680 14.6% 1.37[0.45; 4.17] ——
Total (95% Cl) 100.0% 1.50 [0.91; 2.48) -
Intervalo de prediccién [0.01; 416.15]

Heterogeneidad : Tau® = 0.1301; Chi® = 7.83, df = 2 (P = 0.02); I = 74% ‘ ' ' '
0.01 0.1 1 10 100

Se analizaron tres estudios en total.

Seguin el andlisis realizado mediante el modelo de efectos aleatorios con e método
de varianza inversa para comparar la razon de probabilidades (OR), no se observa
diferencia estadistica. La razén de probabilidades (OR) resumida es de 1,5 con un intervalo
de confianza del 95% de 0,91 a 2,48. La prueba del efecto global no muestra un efecto
significativo.

Se detectd una heterogeneidad significativa (p = 0,02), lo que sugiere efectos
inconsistentes en magnitud y/o direccion. El valor 12 indica que € 74% de la variabilidad

entre |os estudios se debe ala heterogeneidad y no al azar.

Del total de los tres estudios que evaluaron los antecedentes familiares de
disfuncion tiroidea como factor de riesgo determinaron que en las pacientes con estos

antecedentes presentaban 3,42% de riesgo a desarrollar patologia tiroidea.

Figura 5. El bocio como factor de riesgo para desarrollar patologiatiroidea.

. Odds Ratio Odds Ratio
Estudio logOR  SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Diéguez M. 2011 0.0629 0.1210 68.8%  1.06 [0.84; 1.35] -
Mosso L et al 2012 0.1899 0.1798 31.2% 1.21[0.85;1.72] -
Total (95% CI) 100.0% 1.11[0.91; 1.35] —
|

Heterogeneidad : Tau® = 0; Chi® = 0.34, df = 1 (P = 0.56); I° = 0% !
0.75 1

Se analizaron dos estudios en total .

1.5



Segun € andlisis realizado mediante el modelo de efectos aleatorios con el método
de varianza inversa para comparar la razén de probabilidades (OR), no se observa
diferencia estadistica. La razén de probabilidades (OR) resumida es de 1,11 con un
intervalo de confianza del 95% de 0,91 a 1,35. La prueba del efecto global no muestra un
efecto significativo. No se observd heterogeneidad significativa, o que indica que la
magnitud del efecto entre las cohortes se mantuvo uniforme tanto en escala como en
direccion.

Del total de los dos estudios que evaluaron e bocio como factor de riesgo
determinaron que en las pacientes tenian bocio presentaban 0,16% de riesgo a desarrollar

patologia tiroidea.



DISCUSION

El metaandlisis es una herramienta poderosa gue combina estimaciones de multiples
estudios para mejorar la potencia 'y la precision, a la vez que permite responder preguntas
limitadas por estudios individuales (33). Se trata de una revisién sistematica exhaustiva
con metaanadlisis que aporta evidencia de la prevalencia de la patologia tiroidea en €l
embarazo, asi como la asociacion entre el los factores de riesgo y €l desarrollo de dicha

patol ogia.

Las hormonas tiroideas juegan un papel fundamental en el individuo desde el
periodo fetal. La disfuncién tiroidea es la segunda causa de patologia endocrinologica
durante la gestacion (3), en esta investigacion de un total de 4525 gestantes incluidas en €
estudio, & numero total de embarazos afectados por disfuncion tiroidea fueron 893
ascendiendo a solo e 19,8% de todos los embarazos dentro del periodo de tiempo
estudiado. La frecuencia reportada en la literatura ha sido cominmente estimada en 2% a
3% (34). Sin embargo, la frecuencia de esta entidad depende de multiples factores como el
valor umbral de TSH y de T4L empleados para su tamizgje; y, otros estudios han descrito
prevalencias tan altas como de 12,3% (35). Investigaciones previas de Arévalo M. y cols.
(36) quienes estudiaron la frecuencia de disfuncion tiroidea en gestantes tuvieron un 17,9

%, estos hallazgos fueron consistentes con nuestra revision.

Del total de las pacientes que desarrollaron alteracion de la funcion tiroidea un
16,5% presento hipotiroidismo, la alta frecuencia de hipotiroidismo que encontramos
contrasta con reportes internacionales, en que se ha determinado alrededor de 1 a 2% de
hipotiroidismo y 4 - 8% de hipotiroidismo subclinico en gestantes provenientes de areas
suficientes de yodo (37). En €l estudio realizado por Dieguez M. (38) tuvo una prevalencia
de solo € 5,5% para hipotiroidismo lo que contradijo nuestros hallazgos.

Hay que considerar que en las publicaciones realizadas hasta ahora existe una
variabilidad importante en los niveles de TSH para poder definir normalidad en las
gestantes, especiamente variable es el corte superior de TSH, el que podria estar influido
por multiples factores como: la edad de las gestantes, diferentes métodos de andlisis, €l
estatus de iodo, método de cédlculo y las diversas consideraciones para la seleccion de
pacientes “sanas’ (39).



En cuanto al hipertiroidismo, la literatura consigna una prevalencia de 0,2% de las
gestantes para €l clinico y e hipertiroidismo subclinico se encuentra en 0,4% de los
embarazos (40); de ellas la mayoria corresponderia a hipertiroidismo gestacional, que no se
asociaria a eventos adversos maternos ni fetales, por lo tanto, un valor de TSH bajo €
limite de deteccion, con hormonas periféricas normales, habitualmente no seria
significativo clinicamente (41). En nuestra investigacion se encontr0 145 casos de
hipertiroidismo para un 3,20 %, en € estudio realizado por Dieguez M. (38) tuvo una

prevalencia de 1,7% para hipertiroidismo en correspondencia con nuestros hallazgos.

La recomendacion de la Endocrine Society (42) es el tamizagje de las gestantes con
alto riesgo de enfermedad tiroidea, incluyendo a embarazadas con historia personal o
familiar de patologia tiroidea; edad mayor a 30 afios; pérdida gestacional recurrente; bocio
o infertilidad. La funcion tiroidea materna anormal se asocia con un menor volumen total
de materia gris y un menor volumen de materia gris cortical en la descendencia, esta
asociacion ya no es evidente después de aproximadamente las 14 semanas de gestacion.
Ademas, € tratamiento de la disfuncion tiroidea durante el embarazo puede ser més eficaz
durante las primeras semanas de gestacion, con escaso 0 nulo beneficio en las dltimas

semanas (43).

El argumento principal en contra del tamizaje universal ha sido la falta de estudios
gque demuestren costo-efectividad de esta conducta, especificamente e beneficio de la

deteccion y tratamiento de mujeres con hipotiroidismo subclinico (42).

En relacion a la asociacion entre factores de riesgo de enfermedad tiroidea y
patologia tiroidea pesguisada durante la gestacion, no se observd una asociacion
estadisticamente significativa, sugiriendo que € tamizaje solo en base a estos factores de
riesgo dgjaria sin diagndstico a un alto porcentaje de embarazadas. En el caso de nuestra
investigacion el 56% de las gestantes con alteraciones de la funcion tiroidea no presentaban

factores de riesgo.

L os trastornos tiroideos durante el embarazo predisponen a una mayor morbilidad y
mortalidad feto-maternay neonatal. Esto hace imperativo identificar alas mujeres en riesgo

mediante el cribado tempranoy €l inicio del tratamiento oportuno (44).



CONCLUSION

La patologia tiroidea sigue siendo la segunda patologia endocrina con mas
relevancia durante la gestacién y establecer los rangos de referencia para hacer €l
diagndstico es controversial, ya que se ha ido modificando con las actualizaciones los
puntos de cortes, lo que ha generado en los especidlistas las dudas a momento de
diagnosticar, realizando la revision sistémicay e metaanalisis se evidencio que lo ideal es
tener los valores de referencia locales para hacer el correcto diagnéstico, sin embargo al no

tener los mismos se refiere a utilizar los valores internacionaes de referencias.

Nuestra revision sugiere que la disfuncion tiroidea materna durante e embarazo
presenta una alta prevalencia, siendo la mas frecuente el hipotiroidismo el cual ademés es
un factor de riesgo potencial para trastornos del desarrollo neurolégico u otras afecciones
cardiometabdlicas y respiratorias y disfuncion tiroidea en la descendencia durante la

infancia.

Actualmente, la estrategia éptima para €l tratamiento de la disfuncién tiroidea
materna durante el embarazo alin no se ha explorado en gran medida. Evaluando los
factores de riesgo para € desarrollo de la disfuncién tiroidea como embarazadas con
historia personal o familiar de patologiatiroidea; edad mayor a 30 afios; pérdida gestacional
recurrente; bocio o infertilidad evidenciamos que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre el porcentge de mujeres con patologia tiroidea y las pacientes sin
disfuncion tiroidea, por tanto solo el tamizage de las gestantes con ato riesgo de
enfermedad tiroidea degjaria sin diagndstico a un alto porcentaje de embarazadas, es por ello
que el tamizaje universal estd en discusion, esta discusion ha sido la falta de estudios que
demuestren costo-efectividad de esta conducta, especificamente el beneficio de la deteccion

y tratamiento.



RECOMENDACIONES

En vista de las consecuencias que produce |la patologia tiroidea durante la gestacion
y postnatales, nunca serdn suficientes los esfuerzos que se hagan para ampliar €l
diagndstico de esta patologia que presenta ata incidencia mundia siendo la segunda causa
de consulta endocrinolégica y que se asocia en muchas ocasiones a resultados perinatales
adversos. Es por esto, que se insta a continuar estudiando la patologia tiroidea haciendo
énfasis en los factores que pudiesen permitir dar un diagnostico precoz, oportuno y veraz,
asi como también aguellos que nos permitan prever la aparicion de las complicaciones de

esta patologiay de esta forma disminuir la morbimortalidad materno fetal.

En este mismo orden de ideas se sugiere redlizar localmente tablas con valores
referenciales de la poblacion, para la hormona estimulante de la tiroides, la tiroxina 'y los

anticuerpos anti TPO.

La vaoracion multidisciplinaria para € mangjo de la patologia tiroidea es
fundamental para tomar los correctivos necesarios 0 poder encaminar de manera adecuada
y optima el manejo y conducta de aquellas gestantes con alto riesgo de desencadenar esta
patologia en un futuro proximo, o con la patologia ya instaurada durante la gestacion o

inclusive previo alagestacion.

Cabe enfatizar que es menester incentivar la investigacion de aquellas patologias
que causan resultados perinatales adversos destacando la patologia tiroidea. Es importante
indagar nuevos parametros, tratamientos y manejos que ayuden a disminuir su incidenciay

complicaciones.

A la vista de estos hallazgos, se debe considerar la medicion sistematica de la
funcion tiroidea durante el embarazo temprano en todas las mujeres embarazadas. Se
justifican estudios adicionales para delinear |a asociacion del estado tiroideo, especialmente

los niveles de anticuerpos anti TPO, en €l embarazo y el resultado fetal.
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