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1. Titulo
Hipotiroidismo y su relacion con el aborto espontaneo: Revision sistematica.



2. Resumen

Las alteraciones tiroideas son los trastornos endocrinos méas frecuentes durante el
embarazo, después de la diabetes mellitus. Destaca el hipotiroidismo, una enfermedad que se
produce por la disminucion de la actividad funcional de la glandula tiroides y el descenso de
las hormonas que produce, dicha patologia es de importancia clinica debido a que conlleva a
mayores riesgos obstétrico-fetales como el aborto espontaneo. La presente revision sistematica
pretende analizar la frecuencia de pacientes con hipotiroidismo que presentaron abortos
espontaneos e identificar los grupos etarios con mayor riesgo. De los diez estudios
seleccionados se corrobor6 que las gestantes hipotiroideas con una TSH elevada presentaban
abortos espontaneos; ademas, se identificd que las mujeres con hipotiroidismo mayores de 30
afios tienen un riesgo elevado de experimentar abortos espontaneos. Estos hallazgos resaltan la
importancia de detectar y controlar la disfuncion tiroidea antes y durante la etapa gestacional

con la finalidad de reducir la morbi-mortalidad materno fetal.

Palabras clave: hipotiroidismo, gestantes, complicaciones obstétricas, aborto

espontaneo.



2.1  Abstract

Thyroid disorders are the most frequent endocrine disorders during pregnancy, after
diabetes mellitus. Hypothyroidism stands out as a disease caused by a decrease in the functional
activity of the thyroid gland and a decrease in the hormones it produces. This pathology is of
clinical importance because it leads to greater obstetric-fetal risks such as spontaneous
abortion. The present systematic review aims to analyze the frequency of patients with
hypothyroidism who had spontaneous abortions and to identify the age groups with the highest
risk. Of the ten studies selected, it was corroborated that hypothyroid pregnant women with
elevated TSH more frequently presented miscarriages; in addition, it was identified that women
with hypothyroidism older than 30 years of age have a higher risk of experiencing miscarriages.
These findings highlight the importance of detecting and controlling thyroid dysfunction before
and during the gestational stage in order to reduce maternal and fetal morbidity and mortality.

Keywords: hypothyroidism, pregnant women, obstetric complications, miscarriage.



3. Introduccion

El embarazo es el periodo de tiempo comprendiendo desde la fecundacién del 6vulo
por el espermatozoide hasta el momento del parto, durante este proceso que dura
aproximadamente 40 semanas, se produce el desarrollo del feto dentro del Utero materno; en
esta etapa el cuerpo de la mujer experimenta una serie de cambios fisiolégicos y hormonales
para adaptarse y proporcionar un ambiente éptimo para el desarrollo fetal, este evento natural
y, al mismo tiempo complejo requiere del seguimiento médico adecuado para garantizar la
salud tanto de la madre como del bebe. En este contexto, los controles prenatales cobran una
importancia crucial ya que, permiten monitorear el desarrollo saludable de la gestacion,
prevenir complicaciones, y a su vez, tratar a tiempo cualquier problema de salud; de esta
manera, al recibir una atencion prenatal adecuada incrementan las probabilidades de tener un
embarazo y un parto seguro optimizando asi la salud materno fetal (Betancourt & Garcia,
2020).

El tamizaje tiroideo es un componente critico dentro de los controles prenatales debido
a la influencia que tienen las hormonas tiroideas en el desarrollo fetal y la homeostasis materna,
su evaluacion es esencial para detectar y manejar oportunamente alteraciones tiroideas que
pueden tener consecuencias adversas tanto para la madre como para el feto, estas hormonas
son particularmente importantes en el primer trimestre puesto que el suministro depende
completamente de las hormonas tiroideas maternas, las cuales son esenciales para la
neurogénesis y la diferenciacion neuronal fetal, ademas algunos cambios fisiologicos
inherentes del embarazo como el aumento de la globulina fijadora de tiroxina (TBG) y la
estimulacion de la tiroides por la gonadotropina corionica humana (hCG) requieren una
adaptacion optima de la funcién tiroidea; es por ello que la determinacion de estos analitos es
fundamental ya que permiten identificar y prevenir complicaciones como retraso del
crecimiento intrauterino, preeclampsia, parto prematuro, seguimiento del tratamiento en
pacientes con trastornos tiroideos preexistentes y en circunstancias mas graves una pérdida
fetal (Forero et al., 2020).

Las alteraciones tiroideas ocupan el segundo lugar, después de la diabetes mellitus
como los trastornos endocrinos mas frecuentes durante el embarazo (Alvarado et al., 2021). De
estos, se destaca el hipotiroidismo, el cual es una enfermedad que se produce por la disminucion
de la actividad funcional de la glandula tiroides y el descenso de las hormonas que produce,
dicha patologia es de importancia clinica debido a que se encuentra asociada a complicaciones
maternas y fetales que pueden poner en riesgo la evolucion normal de la gestacion (Lata et al.,
2013).



La investigacion realizada por Siscart et al. (2023) informa que globalmente la
prevalencia del hipotiroidismo oscila entre el 2 y el 3%. En Ecuador los porcentajes de los
estudios consultados sefialan una alta incidencia epidemioldgica de hipotiroidismo en gestantes
oscilando entre el 4 al 7%, los datos demuestran que esta patologia no es muy frecuente, no
obstante, se sigue considerando un problema de importancia clinica debido a sus efectos
adversos (Pionce & Zambrano, 2023). Esta alteracion tiroidea se presenta con una frecuencia
del 0,5-2,5% de todos los embarazos y conlleva a mayores riesgos obstétrico-fetales, como:
aborto espontaneo, preeclampsia e hipertension gestacional, desprendimiento de placenta,
prematuridad, bajo peso al nacer y aumento de la morbilidad y mortalidad perinatales (L6opez
et al., 2021). La complicacién de mayor importancia relacionada con el hipotiroidismo es el
aborto espontaneo; lo cual se considera como la interrupcion del embarazo antes de la
viabilidad fetal, es decir, cuando se presenta una edad gestacional de 20 semanas y el peso fetal
es de 500 gr (Larroca & Chaquiriand., 2021).

Actualmente los pacientes con patologias tiroideas representan el 30 al 40% de la
poblacion en la consulta endocrinoldgica; y la mayoria de estos casos ocurren en mujeres
durante la etapa gestacional, por esa razon la Sociedad Americana de Endocrinologia (The
Endocrine Society) y la Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos (AACE)
consideran que las gestantes son una poblacion vulnerable y recomiendan que se realice un
tamizaje de hormonas tiroideas durante los controles pre natales (Abuhadba et al., 2022)

Las sociedades cientificas concuerdan en la necesidad de realizar un cribado para
detectar el hipotiroidismo en mujeres gestantes, sin embargo, existe una controversia respecto
a si debe realizarse un cribado universal o selectivo a mujeres con alto riesgo de disfuncion
tiroidea, este Gltimo enfoque puede pasar por alto entre el 30 y el 50% de los casos de
hipotiroidismo, es por ello que, la Sociedad Espariola de Endocrinologia y Nutricién (Grupo
de Trabajo de Trastornos por Deficiencia de Yodo y Disfuncién Tiroidea) y la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia también recomiendan que se evalle precozmente la
funcién tiroidea a todas las mujeres embarazadas (Fernandez et al., 2015).

El diagnostico precoz y su control temprano podrian reducir significativamente el
riesgo de complicaciones obstétricas, es aqui donde el laboratorio clinico tiene un rol
fundamental, puesto que, mediante la determinacion de hormonas tiroideas como la Tirotropina
(TSH), Triyodotironina (T3) y Tiroxina (T4), se apoya al diagndstico presuntivo de dicha
alteracion tiroidea (Pionce & Zambrano, 2023).

Los cambios fisiologicos que se producen en las diferentes etapas de la vida de la mujer
tienen un impacto significativo en la funcionalidad de la glandula tiroides y pueden originar
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eventualmente una patologia (Jiménez et al., 2021). Segln la Organizacion Mundial de la
Salud, (2018) las mujeres de edad fértil se encuentran entre los 15-44 afios y, la evidencia
demuestra que este grupo es afectado frecuentemente por el hipotiroidismo teniendo una
asociacion directa con la infertilidad puesto que produce disfuncién ovéarica y alteracion en el
eje hipotalamo-hipofisis-tiroides (Valle et al., 2020). Se destaca que esta alteracion tiroidea es
mas prevalente en el sexo femenino, ademéas del género, otros factores que pueden
desencadenar hipotiroidismo antes del embarazo es la edad avanzada, el estado nutricional
deficiente, antecedentes de familiares de patologia tiroidea y enfermedades tiroideas
autoinmunes, esto se relaciona con la falta de controles periddicos ya que pueden ocasionar el
desconocimiento de esta patologia y con ello posibles repercusiones en el periodo gestacional
(Jiménez et al., 2021).

Ante lo expuesto, se puede corroborar la relevancia que tiene el hipotiroidismo
gestacional para la madre y el feto, y a partir de estas premisas surge la siguiente interrogante,
¢Cual es la frecuencia con la que se presentan abortos espontaneos en pacientes gestantes con
hipotiroidismo y qué grupos etarios tienen mayor riesgo? Para dar respuesta a esta pregunta se
ha planteado desarrollar una revision sistematica minuciosa que sustente la relacion que existe
entre el hipotiroidismo y los abortos espontaneos, con el propdésito de analizar la frecuencia de
pacientes con hipotiroidismo que presentaron abortos espontaneos e identificar los grupos
etarios de pacientes hipotiroideas con mayor riesgo.

El diagndstico de esta patologia resulta ser desafiante en ciertas ocasiones, ya que puede
pasar desapercibida especialmente cuando los sintomas son leves debido a los cambios
fisiologicos inherentes al embarazo; ademas, la falta de concientizacion en pacientes
embarazadas y la ausencia de planificacion familiar deben tomarse en cuenta para incentivar a
que se lleve a cabo la evaluacion temprana de la funcion tiroidea.

En este contexto, el aporte principal de esta revision sistematica es destacar la
importancia de incluir la determinacion del perfil tiroideo como parte los controles prenatales,
esta evaluacion es fundamental ya que facilita la orientacion y clarificacion del diagnostico
médico, permitiendo asi la implementacion de un tratamiento adecuado. Lo relevante de esta
investigacion radica en que, el hipotiroidismo podria dar lugar a resultados obstétricos
adversos, siendo una de las mayores preocupaciones el aborto espontaneo.



4. Marco tedrico
4.1  Fisiologia Tiroidea

La glandula tiroides es un érgano enddcrino que tiene forma de mariposa situado en la
delantera del cuello y debajo de la laringe por debajo del cartilago cricoides, esta constituida
por dos I6bulos unidos en una zona central denominada istmo y tiene un peso aproximado de
30 g gramos, esta glandula se encarga de la regulacion hormonal y del metabolismo del cuerpo
mediante la secrecion de dos hormonas principalmente la tetrayodotironina (T4) vy
triyodotironina (T3), las cuales son reguladas por la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH)
a través de la integridad de la funcion del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides; a su vez, la
produccion de TSH esta controlada por la hormona liberadora de tirotropina (TRH) secretada
por el hipotalamo regulada por una retroalimentacion negativa de las hormonas tiroideas
(Jacome et al., 2017).

Una vez que las hormonas tiroideas son secretadas en la circulacién, son
mayoritariamente transportadas por la globulina fijadora de tiroxina (TBG), y en menor
proporcion por la transtiretina y la albumina, aproximadamente el 80% de la T4 y T3 se
metabolizan mediante desyodacion, mientras que el 20% restante sigue otras vias incluyendo
la glucuronidacion y sulfatacion, este proceso de conjugacién ocurre en el higado para luego
ser excretadas a través de la bilis y experimentar una hidrélisis parcial en el intestino; para que
haya una adecuada produccion de hormonas tiroideas se requiere una ingesta de yodo de
aproximadamente 90-120 ng/dia para ninos y adolescentes, 150 ug/dia para adultos y > 200
pg/dia para mujeres en periodo de gestacion o lactantes (Tértora & Derrickson, 2006).

4.2  Fisiologia Tiroidea en el embarazo

Durante el embarazo se producen cambios fisioldgicos importantes en la glandula
tiroides y es esencial que el organismo se adapte a estas modificaciones para mantener la
homeostasis, en este periodo la glandula tiroides experimenta una hiperplasia glandular con un
aumento de tamafio del 10% en paises con suficiencia de yodo, mientras que en areas con
deficiencia de yodo puede incrementar entre el 20% y 40%, este proceso se acompafia con el
incremento de vascularizacion, al mismo tiempo, la produccion de hormonas tiroideas, como
la triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) tiene un aumento de casi el 50% para satisfacer las
necesidades maternas y fetales, estos cambios fisioldgicos se llevan a cabo sin complicaciones
en mujeres sanas; sin embargo, puede presentarse una disfuncion tiroidea en mujeres gestantes
debido a procesos patoldgicos (Mero et al., 2021).

La placenta también desempefia un papel importante en este periodo al generar la
hormona gonadotropina corionica humana (hCG), la cual estimula la hormona tiroidea dando
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como resultado un leve aumento de T4 libre; la hCG también es capaz de unirse a los receptores
de la TSH y disminuir su secrecion; de igual manera, existe un aumento en la proteina
transportadora de hormona tiroidea (TBG), y se incrementa el aclaramiento de yodo por parte
del rifién, esto contribuye a la variacién en los niveles de hormona tiroidea (L6pez et al., 2021).

Los niveles circulantes de tiroglobulina (Tg) estan influenciados por los estrégenos y
experimentan un aumento de 2 a 3 veces mayor al comienzo del embarazo, esto refleja un
incremento en la actividad glandular; ademas, el estimulo estrogénico aumenta la produccion
de la globulina transportadora de tiroxina (TBG) lo cual resulta en un aumento de la
concentracion de tiroxina total (TT4) (Lopez et al., 2021). Los niveles de yodo también
aumentan en un 50% debido a un mayor aclaramiento renal y a la transferencia al feto, las
mujeres con deficiencia cronica de yodo no pueden compensar la mayor demanda y, por ende,
se puede ocasionar hipotiroidismo y bocio (Lépez et al., 2021).

Durante el periodo gestacional otro proceso que podria presentar alteraciones es el
metabolismo de yodo, la excrecion renal incrementa en el primer trimestre y juntamente con
las demandas propias del embarazo podria propiciar la aparicion de disfunciones tiroideas en
regiones con deficiencia de yodo (Fernandez & Pérez, 2020).

Segun lo mencionado por Mukhtar et al., (2022), todos los cambios descritos en la
fisiologia del eje hipotalamico-pituitario-tiroideo aseguran el suministro de hormona tiroidea
al feto, especialmente en el periodo en el que el tiroides fetal ain no esta funcionalmente
maduro, puesto que, el desarrollo de la glandula comienza en la octava semana, pero es recién
entre la semana 18 y 20 de gestacion que funciona plenamente, por lo que, hasta ese momento,
el feto depende enteramente de la transferencia placentaria de hormonas tiroideas maternas.

Estos estimulos explican por qué las mujeres embarazadas especialmente en el primer
trimestre tienen concentraciones de TSH mas bajas que las mujeres no embarazadas, en este
periodo del embarazo hay mayores demandas metabdlicas y, debido a los cambios en la
estimulacion de la glandula constituye un momento critico para la aparicion de disfunciones
tiroideas (Mukhtar et al., 2022).

4.3  Hormonas Tiroideas

Las hormonas tiroideas contienen multiples &tomos en su composicién, tres en el caso
de la triyodotironina (T3) y cuatro en la tetrayodotironina (T4) para su buen funcionamiento
requieren yodo, este micronutriente no puede ser sintetizado internamente en nuestro
organismo, por lo que su obtencion se realiza mediante la ingesta dietética, estas hormonas
ejercen su accion en casi todos los tejidos del organismo a nivel nuclear, y, para que la accion

de las hormonas sea adecuada es fundamental que todo el proceso desde la sintesis y
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metabolismo hasta la regulacion y uniédn se lleve a cabo de manera precisa (Calvo & Santos,
2020).
4.3.1 Sintesis de las Hormonas Tiroideas

Pefia, (2020), indica que, la sintesis de la hormonas tiroideas requiere 4 elementos
fundamentales: Yodo, Tiroglobulina, Tiroperoxidasa y peroxido de hidrogeno, estas se
sintetizan a través de las siguientes etapas; en primer lugar se da el transporte de yoduro, la
celula folicular tiroidea capta yoduro sodico a través del cotransportador de yodo sodio (NIS)
localizado en la membrana basolateral, posteriormente, el yoduro se difunde por la célula hasta
la membrana apical, donde la pendrina (transportador yodo-cloro) facilita su transporte hacia
las vesiculas que se fusionan con la membrana apical.

En estas vesiculas, el yoduro es oxidado a yodo por accion de la enzima peroxidasa
tiroidea (TPO) para luego unirse a los residuos de tirosina de la cadena de tiroglobulina, dando
lugar a monoyodotirosinas (MIT) y diyodotirosinas (DIT), sequidamente se da el acoplamiento
de residuos yodados, la union de dos residuos de DIT da lugar a T4 (tiroxina) y de un residuo
de MIT con otro de DIT a Triyodotironina (T3), este acoplamiento es catalizado por la TPO.
Finalmente, las vesiculas con Tg se fusionan a la membrana apical y se internalizan por
micropinocitosis, estas vesiculas se unen a los lisosomas, formando fagolisosomas, donde, por
accioén de enzimas liticas, se liberan T4, T3, MIT, DIT. Las hormonas T4 y T3 son liberadas al
torrente sanguineo, mientras que MIT y DIT son degradadas en el interior de la célula folicular
y se reutiliza su yodo (Pefia, 2020).

4.3.2 Metabolismo de las Hormonas Tiroideas

Los autores Calvo & Santos (2020) mencionan que, la T4 y T3 pueden experimentar
diversos procesos metabodlicos entre ellos, desyodacion, conjugacion, sulfatacion,
descarboxilacion y desaminacion; la desyodacion se destaca como la via metabolica de mayor
relevancia, la cual es mediada por tres tipos de desyodasas de yodotironinas como la 5
desyodasa tipo 1 (D1), 5" desyodasa tipo 2 (D2) y la 5" desyodasa tipo 3 (D3).

La desyodasa 1 se localiza en el higado, rifiones y tiroides; su funcion principal es
generar las concentraciones plasmaticas de T3 y también desempefia un papel importante en la
recuperacion del yodo de los derivados inactivos para su reutilizacion en la sintesis de
hormonas tiroideas, en casos de hipertiroidismo su actividad aumenta en el higado y rifiones,
mientras que, en el hipotiroidismo, disminuye su actividad en estos tejidos, reduciendo asi la
T3 circulante y preservando la T4. La desyodasa 2 se encuentra en el cerebro, adenohipofisis,
piel, glandula tiroides, musculo esquelético, corazon y placenta; tiene la funcion de producir

T3 intracelular en tejidos periféricos especificos, a diferencia de la D1 presenta una mayor
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actividad en el hipotiroidismo y es menor en el hipertiroidismo. Asi mismo, la desyodasa tipo
3 es una enzima presente en tejidos como el cerebro, piel, intestinos, placenta e higado fetal;
cumple la funcidn de inactivar las hormonas tiroideas T4 y T3, resguardando los tejidos de las
elevadas concentraciones de estas hormonas, su actividad se ve mayormente en tejidos fetales
y tumorales, y, por ello, se clasifica como una proteina oncofetal, en casos de hipertiroidismo
se ve aumentada su actividad en cerebro y piel, por otro lado en hipotiroidismo se encuentra
disminuida (Calvo & Santos, 2020).

4.3.3 Funcion de las Hormonas Tiroideas

Las hormonas tiroideas son moléculas yodadas las cuales tienen multiples funciones en
todas las céelulas del cuerpo humano, entre ellas, aumentan la tasa metabolica, intervienen en
la sintesis de proteinas, regulan el crecimiento de los huesos largos y la maduracion neural,
también desempefian un papel esencial en el desarrollo y diferenciacion éptima de las células,
cuando hay un fallo de estas hormonas puede tener repercusiones en casi todas las fases de la
reproduccién, desde los ciclos ovulatorios, foliculogénesis e implantacién embrionaria
(Jiménez et al., 2020).

La tirotropina (TSH) es una hormona adenohipofisaria, la cual es liberada a la
circulacion por los tirotropos en respuesta a las sefiales neurohormonales que emana el
hipotalamo, tiene como funcidén principal estimular la secrecién de T3y T4y, por lo tanto,
regular la funcidn tiroidea; ademas incrementa la actividad yoduro, la yodacion de tirosina para
la formacion de hormonas tiroideas y aumenta la actividad y el tamario de la célula secretora
de tiroides (Gutiérrez et al., 2022).

La tiroxina (T4), constituye la principal hormona tiroidea esta es producida por las
células foliculares de la glandula tiroides, es considerada como la prohormona y reserva de la
hormona activa triyodotironina (T3), su sintesis esta regulada por la TSH y cumplen un papel
fundamental al regular diversos procesos metabdlicos del organismo (Jiménez et al., 2020)
4.4  Pruebas de Laboratorio

El laboratorio clinico desempefia un papel importante en la deteccion oportuna de
hormonas tomando en consideracion que, el diagnostico de las alteraciones tiroideas se
fundamenta en la interpretacion del perfil tiroideo segun los resultados obtenidos de la hormona
estimulante de tiroides (TSH), triyodotironina (T3), tiroxina (T4), ya sea unidas a proteinas o

en estado libre; ademas, se incluyen marcadores relacionados con la autoinmunidad como los
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anti-tiroperoxidasa (ATPO), también se pueden analizar proteinas de transporte y otros
especificos de la tiroides como la tiroglobulina (Tg) (Mero et al., 2021).

La medicidn de TSH sérica se considerada la prueba de eleccion para la evaluacion de
la funcion tiroidea, ya que, es una prueba sensible, sencilla, robusta, de bajo costo, ampliamente
disponible y ademas no es riesgosa para el paciente, es importante destacar que, la secrecién
de esta hormona varia durante el dia hasta un 50% y depende de otros factores como la edad y
el sexo (Mukhtar et al., 2022)

Segun lo expresado por Forero et al., (2020), se han establecido limites de referencia
basados en lo reportado en 95 % de la poblacion aparentemente sana, que van de 0.4 0 0.5
mU/L a 4.5 a 5.5 mU/L; sin embargo, se considera que, valores por arriba de 2 mU/L se
encuentran en personas con riesgo de enfermedad tiroidea, como familiares de pacientes con
hipotiroidismo, anticuerpos antitiroideos y embarazo, en este contexto, la Academia Nacional
de Bioquimica clinica establece como limite superior normal 2.5 mU/L.

El 99% tetrayodotironina (T4) y triyodotironina (T3), se encuentran unidas a la proteina
fijadora de tiroxina (TBG), albumina y prealbumina, el 1% restante circula en forma libre y
representa la forma activa de la hormona, esta no se ve afectada por variaciones en las proteinas
y por ello, son Utiles para el diagnostico de patologias, para sus determinaciones se utiliza el
ensayo de inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA) de tipo competitivo, adicionalmente, se
puede realizar la prueba de peroxidasa tiroidea, estd detecta anticuerpos contra la peroxidasa
tiroidea en sangre su presencia sugiere que la causa de la enfermedad es un trastorno
autoinmunitario como la enfermedad de Hashimoto o de Graves. La medicion de hormonas
tiroideas debe realizarse en ayunas, ya que la presencia de lipidos puede alterar la fraccion de
la hormona que se encuentra unida a proteinas, en caso de que el paciente se encuentre bajo
suministro con levotiroxina, se recomienda esperar 8 horas para la medicion de la T4 libre, ya
que su ingesta podria generar niveles elevados erroneos (Forero et al., 2024).

45  Valores de Referencia

El rango normal de TSH se encuentra entre 0.5-4.5 mU/L, los niveles de T4 total en
plasma se situan entre 4,6 pug/dL a 11,2 pg/dL, y los de T3 total son de 80 ng/dL a 200 ng/dL,
con variaciones dependiendo del laboratorio, de la técnica usada, y de la edad del paciente
(Forero et al., 2020). Asi mismo, los valores de T4 libre se encuentran entre 0,74 ng/dL y 1,26

ng/dL y para la T3 libre estan entre 0,02 ng/dL y 0,05 ng/dL; la alteracion de estos valores
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referenciales, pueden dar pauta para el diagndstico de diferentes patologias tiroideas, entre ellas
el hipotiroidismo e hipertiroidismo, y sus variantes clinicas y subclinicas (Forero et al., 2020).
45.1 Valores de Referencia en el Embarazo

Los valores de las hormonas tiroideas durante el embarazo varian respecto a la
poblacion general, ya que experimentan cambios a lo largo de gestacion, estas cifras pueden
variar segun el area geografica o el método utilizado, sin embargo, se han establecido los
siguientes rangos de referencia; la TSH en el primer trimestre comprende desde 0,1-2,5 mU/L,
en el segundo trimestre entre 0,2-3 mU/L y en el tercer trimestre entre 0,3-3 mU/L; por otro
lado, los valores referentes para T4 libre son 0,76-2,24 ng/dL y para T3 libre se encuentran
desde 1,8-4,2 pg/mL (LO6pez et al., 2020).

La TSH debe medirse al inicio del embarazo, preferiblemente antes de la novena
semana, si los niveles se encuentran elevados, se debe evaluar conjuntamente la T4 libre y los
anticuerpos AntiTPO, esto permitird distinguir entre un hipotiroidismo subclinico o clinico
(Lopez et al., 2021).

En este contexto, se considera que es importante aplicar criterios especificos segun la
semana de gestacion en la que se encuentra la paciente con el fin de llevar a cabo un cribado
adecuado e identificar pacientes potenciales a desarrollar patologias tiroideas, puesto que, un
diagnostico y manejo temprano mejorara significativamente la salud materno-infantil (Lopez
etal., 2021).

4.6  Alteraciones Tiroideas
4.6.1 Hipertiroidismo

El hipertiroidismo es una alteracion tiroidea que se caracteriza por la hiperproduccién
de hormonas tiroideas, esto implica un aumento constante en la biosintesis y secrecion de
hormonas tiroideas por la glandula tiroides lo cual desencadena un estado de hipermetabolismo,
el trastorno méas frecuente que conduce a hipertiroidismo se conoce como enfermedad de
Graves (Ramirez et al., 2016).

4.6.2 Alteraciones autoinmunes

Los trastornos autoinmunes de la tiroides comprenden la enfermedad de Graves y la
tiroiditis de Hashimoto y tienen una prevalencia del 2%, estas patologias se originan debido a
la pérdida de tolerancia a los antigenos tiroideos en individuos que son genéticamente

susceptibles mismos que estan asociados a factores ambientales; los tres principales
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autoantigenos son la tiroglobulina, los receptores de la TSH y la peroxidasa tiroidea (Orrego,
2017).
4.6.3 Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es una patologia en la cual la glandula tiroides no produce la cantidad
suficiente de hormonas tiroideas necesarias para cumplir con el requerimiento tisular, esta
alteracion endocrina afecta especialmente a mujeres y puede ser causada por una deficiencia
de yodo o por una enfermedad autoinmune conocida como Tiroiditis de Hashimoto; en esta
patologia los niveles de T3 y T4 disminuyen mientras que los de TSH aumentan debido a la
disminucion de la retroalimentacion negativa sobre la adenohipdfisis y el hipotalamo, dicha
elevacion produce un aumento en el tamafio de la glandula tiroides dando como resultado la
presencia de bocio en el paciente (Calvo & Santos, 2020)

4.6.3.1 Manifestaciones Clinicas. El hipotiroidismo induce diversos defectos
metabdlicos, como la disminucién del metabolismo basal, el aumento de la grasa corporal y
retencion de agua y sal, la reduccion de la termogénesis resulta en intolerancia al frio, hay un
aumento de colesterol plasmatico especialmente del LDL y también se observa una
disminucion en la sintesis y degradacion de proteinas; en relacion con la piel, el hipotiroidismo
provoca sequedad, engrosamiento, sudoracion excesiva y la presencia de carotenos puede dar
lugar a una palidez amarillenta; el cabello tiende a volverse quebradizo, seco y propenso a la
pérdida al igual que las ufas; entre otras manifestaciones clinicas se encuentra la falta de
memoria y concentracion, depresion y suefio; en el sistema musculo esquelético se manifiesta
pérdida de fuerza, calambres y fatigabilidad, ademas de ello, en mujeres es posible identificar
ciclos anovulatorios irregulares acompafiados de menorragia y amenorrea, ademas se puede
suscitar estrefiimiento debido a la reduccion de la actividad motora en el es6fago, estomago,
intestino delgado y coldn (Leiva et al., 2017).

Las manifestaciones clinicas suelen pasar desapercibidas en el periodo de gestacion
debido a la similitud con algunos de los signos asociados al embarazo, entre ellos, el aumento
de peso, menstruacion irregular y fatiga; junto a estos, existen otros sintomas mas evidentes de
la enfermedad como el edema facial, cabello seco y quebradizo, piel seca y aspera, disminucién
de la concentracion mental, pulso lento, estrefiimiento, fragilidad en las ufias y sudoracion
excesiva (Lépez et al., 2021)

4.6.3.2 Criterios Diagnosticos. Los criterios diagndsticos permiten guiar al tipo de
hipotiroidismo que padece el paciente, se considera hipotiroidismo cuando la T4 libre esta baja;
es primario si la TSH estd aumentada, o secundario (central) cuando la TSH esta baja o normal,
La T3 libre y la T3 total tienen poca utilidad en el diagnostico de hipotiroidismo, ya que, los
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valores pueden ser normales a causa de una hiperestimulacion en el resto del tejido tiroideo
funcional debido al aumento de la Tirotropina (TSH) (Tingi et al., 2016).

La disfuncion tiroidea durante el embarazo es muy prevalente y generalmente es
asintomatica u oligosintomatica (Mukhtar et al., 2022). El hipotiroidismo debe identificarse en
el embarazo por medio de pruebas en sangre siendo estas la TSH, T3 y T4 las cuales en
conjunto demuestran si existe o no hipotiroidismo en la paciente. La TSH se debe cuantificar
al comienzo del embarazo, antes de la novena semana, si se encuentra aumentada se procede a
la medicidn de la tiroxina libre (T4L) y de los anticuerpos anti-tiroperoxidasa (TPOAD), esto
se realiza para definir si se trata de un hipotiroidismo clinico o subclinico (Fernandez & Pérez,
2020).

4.6.3.3 Tipos de Hipotiroidismo

4.6.3.3.1 Hipotiroidismo Primario. El 95% de los casos de hipotiroidismo son
clasificados como primarios, estos se evidencian por niveles reducidos de hormonas tiroideas
T3 y T4 (triyodotironina y tiroxina), los cuales se acomparian con niveles elevados de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) debido a la retroalimentacion hormonal (Garcés et
al., 2021).

4.6.3.3.2 Hipotiroidismo Clinico. El hipotiroidismo clinico es una variante del
primario y se manifiesta con una elevacion de TSH conjunta con la disminucién de tiroxina
(T4 libre), este puede ser dificil de diagnosticar en el embarazo debido a la similitud de
sintomas con el mismo, ademas se asocia con efectos importantes en el embarazo, tanto para
la madre como el feto en desarrollo, dentro de ellos se destaca la preeclampsia, anemia,
desprendimiento de placenta y aborto (Fernandez & Pérez, 2020).

4.6.3.3.3 Hipotiroidismo Subclinico. El hipotiroidismo subclinico se manifiesta
por la elevacion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), acompafiada de secrecion de
hormonas tiroideas (T3 y T4) en rangos normales (Abuhadba et al., 2022).

Durante el embarazo se asocia a mayores riesgos de hipertension, preeclampsia, rotura
prematura de membranas, desprendimiento de placenta, diabetes gestacional, pérdida temprana
del embarazo y muerte neonatal (Tingi et al., 2016).

Para el diagndstico de hipotiroidismo subclinico en pacientes embarazadas se considera
un nivel de TSH mayor a 2.5 mU/L, acompafiado de niveles de T3 y T4 en rangos normales;
al ser una patologia subclinica, los signos y sintomas no suelen ser evidentes, por ello el
diagnostico depende de examenes de laboratorios, dichos examenes, no estan incluidos en los

controles prenatales de muchos paises, especialmente en Latinoamérica, por lo tanto, existe un
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porcentaje de gestantes hipotiroideas que no son diagnosticadas oportunamente y por lo tanto
no reciben tratamiento médico (Abuhadba et al., 2022)

4.6.3.34 Hipotiroidismo Central. El hipotiroidismo central se origina por una
produccion insuficiente de la gldndula tiroides debido a una baja concentracion de TSH; cuando
la lesion se localiza en la hipdfisis se denomina hipotiroidismo secundario, por otro lado, si la
lesion estd en el hipotalamo se conoce como hipotiroidismo terciario, este tipo de
hipotiroidismo representa el 1% siendo evidentemente menos frecuente que el hipotiroidismo
primario (Garcés et al., 2021).

4.6.3.3.5 Hipotiroidismo secundario o terciario. Esta alteracidn tiroidea se
produce cuando hay disfunciones en el eje hipotdlamo-hipofisario, la cual es provocada por
una insuficiente secrecion hipotaldmica de TRH y por la ausencia de secrecion hipofisaria de
TSH. Este resulta de un dafio en la glandula pituitaria, lo cual afecta la produccién de hormonas
tiroideas al no ser estimuladas adecuadamente, esta condicion puede ser secundaria a la
presencia de tumores en la hipofisis o el hipotadlamo, y puede deberse también a la deplecion
causada por farmacos como los glucocorticoides la dopamina (Calle et al., 2016)

4.6.3.3.6 Hipotiroidismo congénito. Se caracteriza por una disfuncion variable
del eje hipotaldmico-hipofisario-tiroideo, el cual esta presente desde el nacimiento y causa un
déficit en la produccién de hormonas tiroideas esenciales para el desarrollo y la maduracion
normal del cerebro, ademas su deficiencia durante los primeros meses de vida puede originar
lesiones irreversibles en el sistema nervioso central, esto puede evitarse si se inicia de manera
temprana y adecuada un tratamiento sustitutivo (Mora et al., 2022).
4.7 Factores de Riesgo Asociados a Hipotiroidismo Gestacional
4.7.1 Indice de Masa Corporal

Uno de los factores de riesgo asociados al hipotiroidismo gestacional es el indice de
masa corporal (IMC), este también se asocia a hipotiroxinemia y a la presencia de anticuerpos
peroxidasa tiroideos en las primeras etapas del embarazo, el incremento del IMC se relaciona
con un aumento en la concentracion de globulinas fijadoras de tiroxina, lo cual impacta
negativamente a la fisiologia tiroidea durante el embarazo, por ello, se considera a la obesidad
como un factor de riesgo para el desarrollo de hipotiroidismo durante la gestacion (Lopez et
al., 2021). En una investigacion realizada por Han et al., (2015), se propone una evaluacion de
la funcion tiroidea a todas las pacientes embarazadas que se encuentren entre las 4 y 12 semanas
de la gestacion y presenten un IMC superior a 24 kg/m2.

La investigacion de Yin et al., (2021) respalda que, la obesidad constituye un factor de
riesgo para el hipotiroidismo, en sus hallazgos concluyeron que los pacientes con obesidad
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presentaban niveles elevados de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) y, una mayor
prevalencia de hipotiroidismo en comparacion con los pacientes que mantenian un indice de
masa corporal normal; esta asociacion puede atribuirse a que el tejido adiposo promueve la
secrecion o sintesis de TSH, ya que, se ha evidenciado que la leptina, una hormona secretada
por las células adiposas impulsa la liberacion de hormona liberadora de tirotropina (TRH).
4.7.2 Edad

La edad también comprende un factor importante vinculado al hipotiroidismo, se ha
observado que a medida que aumenta la edad el riesgo de desarrollar anticuerpos
antiperoxidasa (TPQO) es mayor, y esto a su vez se relaciona con una incidencia elevada de
abortos (LOpez et al., 2020). De acuerdo con Alexander et al., (2017), estos anticuerpos se
encuentran presentes en la mayoria de los trastornos tiroideos y suelen estar asociados con otros
factores de riesgo como antecedentes familiares de enfermedad tiroidea, historial de abortos
previos, infertilidad y antecedentes de otras enfermedades autoinmunes como el lupus
eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide y el sindrome antifosfolipidico (SAF).

Por lo mencionado anteriormente, la Asociacion Americana de Tiroides (ATA),
considera a pacientes embarazadas mayores de 30 afios como un factor de riesgo para
hipotiroidismo gestacional (Alexander et al., 2017)

Asi mismo, en el trabajo desarrollado por So & Tawara, (2020), se destaca que el
proceso de envejecimiento altera la secrecion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH)
en la glandula pituitaria, y ademas mencionan que los valores de TSH se encuentran
disminuidos en pacientes con una edad mayor a 30 afios.

4.7.3 Radiacién de Cabezay Cuello

Las investigaciones realizadas informan que la incidencia de hipotiroidismo 2 afios
después de la radioterapia oscila entre el 40% al 50%, del cual el hipotiroidismo subclinico
representa el 70% y al hipotiroidismo clinico le corresponde el 30% de los casos (Wang et al.,
2024).

Las pacientes que tienen un historial de irradiacion en la cabeza o cuello poseen un
riesgo elevado de desarrollar enfermedad tiroidea debido al dafio celular directo provocado por
la radiacion y al dafio vascular secundario (L6pez et al., 2021).

En concordancia con lo anterior, Wang et al., (2024) menciona que, durante la sesion
de radiacién la mayor parte del cuello queda incluida, debido a que la tiroides se encuentra en
esta area inevitablemente se encontrara expuesta a la radiacion, esto puede provocar

insuficiencia y cambios bioquimicos.
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4.7.4 Cirugia de Tiroides

Cuando la paciente gestante padece de nodulos tiroideos, cancer de tiroides o
enfermedad de Graves, puede requerir intervencion quirtrgica para extirpar parcial o
completamente la glandula tiroides, cuando hay una extirpacion total, la paciente desarrollara
hipotiroidismo (Pardal, 2020).
4.7.5 Multiples Embarazos

En mujeres multiparas, se observa un aumento en los niveles de la hormona estimulante
de la tiroides (TSH), esto se debe a que los embarazos sucesivos pueden agotar las reservas de
yodo en el organismo materno, ademas algunos estudios sugieren que, al haber una mayor
paridad se podria disminuir la respuesta de la glandula tiroides a la estimulacién de la hormona
gonadotropina corionica (hCG) y como consecuencia una produccion inadecuada de hormonas
tiroideas y una disminucion en los niveles de TSH (Curi et al., 2020).
4.7.6 Estado Nutricional de Yodo

El estado nutricional del yodo constituye otro factor crucial para la tirotropina, ya que
este mineral actia como sustrato en la sintesis de hormonas tiroideas: una carencia de yodo,
especialmente en su etapa grave, esta vinculada con un incremento en los niveles de la TSH
(Pretell et al., 2022)
4.7.7 Anticuerpos Antitiroideos

Los marcadores de autoinmunidad, especialmente los anticuerpos antitiroperoxidasa
(ACTPO), se estiman como factor de riesgo importante en el desarrollo de la disfuncion tiroidea
durante el embarazo, numerosos estudios respaldan que los niveles elevados de anticuerpos
contra la tiroperoxidasa y la tiroglobulina (Tg) se asocian con un aumento en los niveles de
TSH (Maraka et al., 2016).
4.8  Aborto Espontaneo

El aborto espontaneo constituye una complicacion comun del embarazo, este puede ser
originado por diversos factores y se considera uno de los principales problemas de salud en los
paises en via de desarrollo; la OMS define al aborto espontdneo como la expulsién de un
embridn o feto con un peso igual o inferior a 500 gr y antes de alcanzar las 20 o 22 semanas de
embarazo (L6pez et al., 2020).
4.8.1 Aborto Espontaneo Asociado a Hipotiroidismo

Los trastornos endocrinos representan el 38,9% de las anomalias asociadas al aborto
espontaneo, entre ellos la endocrinopatia mas frecuente en edad reproductiva es el sindrome de

ovario poliquistico, seguido de la diabetes mellitus y consecutivamente la funcion tiroidea
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anormal, en la cual se destaca el hipotiroidismo subclinico y la presencia de anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea (Papas & Kutteh, 2020).

Las mujeres que padecen de hipotiroidismo tienen una fertilidad disminuida, sin
embargo, si logran concebir, el riesgo de aborto espontaneo aumenta significativamente (Lata
et al., 2013). La adecuada funcidn tiroidea materna es crucial a lo largo de todo el embarazo,
no obstante, la etapa mas critica es el primer trimestre, periodo en que se produce el desarrollo
fetal y el feto aln no sintetiza adecuadamente hormona tiroidea propia (Mukhtar et al., 2022).

Los hallazgos en el estudio de (Liu et al., 2014) mencionan que, las mujeres que poseian
valores elevados de TSH y presencia de tiroiditis autoinmune presentaban un mayor riesgo de
experimentar aborto espontaneo, ademas se ello indican que, las mujeres eutiroideas con
resultados positivos para tiroiditis autoinmune tienes una mayor probabilidad de desarrollar
hipotiroidismo subclinico o clinico durante el embarazo, lo cual es asociado al desequilibrio

hormonal y al riesgo de aborto especialmente en el primer trimestre.
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5. Metodologia
5.1 Disefio del Estudio
La presente investigacion es una revision sistematica de la literatura.
5.2 Criterios de Elegibilidad
Para el desarrollo de la presente revision sistematica se tomo en consideraron pautas
establecidas en el sistema Cochrane (Cumpston et al., 2022). Los criterios de elegibilidad se
realizaron a través del formato PICO (P. Population, I. Intervention, C. Comparison, y O.
Outcome), sobre la pregunta de investigacion planteada, quedando de la siguiente manera:
Poblacion: mujeres en edad fértil con hipotiroidismo.
Intervencion: no aplica.
Comparacion: no aplica.
Resultados: hipotiroidismo asociado a abortos espontaneos.
Criterios de Inclusion:
e Atrticulos publicados en inglés y espafiol.
e Articulos publicados desde el 2014 hasta la actualidad.
e Articulos de texto completo.
e Articulos de acceso libre.
e Publicaciones orientadas a la relacion entre hipotiroidismo y riesgo de aborto
espontaneo.
e Estudios que contengan informacion para alcanzar los objetivos planteados en la
investigacion.
Criterios de Exclusion:
e Estudios referentes a otras patologias.
e Literatura gris (tesis de grado y pregrado, weblogs, informes técnicos, resumenes de
congresos, etc.)
5.3 Fuentes de Informacion
Se recopil6 informacion de las diferentes bases de datos entre ellas: Scielo, PubMed y
Cochrane Library. La busqueda se ejecutd a partir del afio 2014 y se prescindio de literatura
gris.
5.4 Estrategia de Busqueda y Seleccion del Estudio
Para la busqueda e identificacion de articulos se aplico el método PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis) (Page et al., 2022). Para la
busqueda de la informacion se utilizaron los terminos MeSH (Medical Subject Headings) entre

ellos: "hypothyroidism", “Deficiency, TSH”, “pregnancy”, “Pregnant Women”, “Women”,
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“Abortion, Spontaneous”, “Abortion, habitual”, y los Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS) “hipotiroidismo”, “deficiencia de TSH”, “embarazo”, “mujer embarazada”, “mujer”,
“aborto espontaneo”, “aborto habitual”, estos fueron asociados a través del operador booleano
AND, obteniendo las siguientes combinaciones de busqueda:

("Hypothyroidism"[Mesh]) AND (*"Pregnancy"[Mesh]).

("Hypothyroidism"[Mesh]) AND ("Abortion, Spontaneous"[Mesh]).

("Hypothyroidism"[Mesh]) AND ("Abortion, Habitual*[Mesh]).

(“Hypothyroidism”[Mesh])  AND  (“Women”[Mesh]) AND  (“Abortion,
Spontaneous”’[Mesh]).

((Deficiency, TSH) AND (Pregnant Women)) AND (Abortion, Spontaneous)

De igual manera, se realizd la busqueda en espafiol con las combinaciones
anteriormente mencionadas, resultando de la siguiente forma:

(hipotiroidismo) AND (embarazo)

(hipotiroidismo) AND (aborto espontaneo)

(hipotiroidismo) AND (aborto habitual)

(hipotiroidismo) AND (mujer) AND (aborto espontaneo)

(deficiencia de TSH) AND (mujer embarazada) AND (aborto espontaneo)

Para esta revision sistematica se seleccionaron articulos en inglés y espafiol publicados
en los dltimos 10 afios. Se obtuvo un total de 6125 estudios mediante la busqueda en bases de
datos electronicas (SCiELO= 79, PubMed= 6036, Cochrane library= 10). Posteriormente, se
Ilevé a cabo un proceso de cribado inicial utilizando las herramientas Covidence (Kellermeyer
et al., 2018) para la eliminacion de duplicados y Rayyan (Kellermeyer et al., 2018) para
verificar que no hayan quedado duplicados y, ademas realizar las siguientes etapas de cribado.
Después de la eliminacién de los duplicados, se determinaron 5427 estudios. Posteriormente,
se recupero un total de 66 articulos relevantes que fueron seleccionados de acuerdo con el titulo
y/o resumen; luego, se obtuvo un total de 27 estudios de texto completo que se analizaron para
la elegibilidad. Después de examinar los articulos completos, 17 se excluyeron por no cumplir
los criterios de inclusion; y finalmente, los articulos restantes (n = 10) fueron seleccionados
para esta revision. En la Figura 1 se detalla el diagrama de flujo que se utiliz6 para la busqueda
y seleccion bibliogréfica.
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Figura 1. Flujograma de busqueda y seleccion de los estudios segun el modelo PRISMA.
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5.5 Proceso de Recopilacion y Extraccion de Datos

Una vez que se ha seleccionado el listado final de los articulos, se procedi6 a extraer la
informacion mas relevante, esto se realizd mediante la elaboracion de una tabla de datos
detallados en el Anexo 1, en la cual se registraron las caracteristicas principales de cada
articulo, como: titulo, autor, afio de publicacién, tipo de estudio, DOI/URL de acceso, esto
permitio recopilar la informacion sistematizada que posteriormente sera analizada. De los 10
estudios seleccionados para la revision, 3 articulos fueron analiticos de corte transversal, 5 de
cohorte, 1 de casos y controles y 1 de revision sistematica y metaanalisis. En cuanto al idioma,
9 de los 10 articulos fueron publicados en inglés y 1 en espafiol. El tamafio de la muestra de
los estudios vario entre un minimo de 120 pacientes hasta un maximo de 14.744. En el afio
2014 existen alrededor de un 30% de publicaciones, en el 2016 un 20%, en el 2017 un 20%, en
el 2018 un 10%, en el 2022 un 10% y en el 2023 un 10%.

5.6 Lista de Datos

Las variables que se consideraron en cada uno de los estudios para el cumplimiento de
los objetivos planteados en la revision fueron la frecuencia de pacientes con hipotiroidismo que
presentaron abortos espontaneos y de ellos que grupos etarios fueron los de mayor riesgo.

5.7 Evaluacion de la Calidad de los Estudios
Riesgo de Sesgo entre los Estudios

Se realiz6 una evaluacion exhaustiva de la calidad de los estudios incluidos en este
analisis mediante la herramienta JBI (Joanna Briggs Institute) en funcién del tipo de estudio
(Santos et al., 2018), est4 herramienta ha contribuido significativamente en la investigacion
sobre revisiones sistematicas y esta disefiada para evaluar la confiabilidad y relevancia de los
estudios, el riesgo de sesgo se evalia mediante los siguientes puntos de corte: <50% riesgo de
sesgo alto, 50 y 69% moderado y >70% riesgo de sesgo bajo (Melo et al., 2018). La evaluacion
del riesgo de sesgo entre los estudios se detalla en el Anexo 2.

En total, se evaluaron 10 articulos para determinar su calidad metodolégica. Los 10
estudios presentaron un nivel de sesgo bajo, por lo que se decidié no excluir ningun articulo,
ya que fueron considerados como de calidad alta, lo cual indica un rigor metodologico
adecuado y fiabilidad en los resultados.

Evaluacion de la Calidad de la Revision Sistematica

El riesgo de sesgo de la presente revisidn sistematica se evalu6 utilizando la declaracion

PRISMA (Publicacién de revisiones sistematicas y metaanalisis) Anexo 3, esta consta de una

lista de 27 items los cuales se emplean para verificar el cumplimiento de todos los requisitos
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en larevision sistematica y/o metaanalisis de ensayos clinicos con la finalidad de homogeneizar
este tipo de estudios (Page et al., 2022).
5.8 Sintesis de resultados
Los articulos seleccionados se presentaron en tablas en base a las variables estudiadas
que se identificaron durante el proceso de la revision sistematica, analizando los factores que
estuvieron mas asociados con: Hipotiroidismo y su relacidn con el aborto espontaneo: Revision
sistematica. Esta sintesis de resultados permitio una mejor interpretacién de los resultados y de

igual manera facilita la lectura.
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6. Resultados

A continuacidn, se presentan los resultados del analisis de los articulos incluidos en esta

revision sistematica, los cuales estan organizados y detallados conforme a cada objetivo

planteado en este estudio, con la finalidad de proporcionar una visién clara y completa de las

conclusiones obtenidas.

Con respecto al primer objetivo planteado (Tabla 1), el anélisis de los 10 articulos

incluidos en la revisidn sistematica reveld que, en efecto las pacientes con hipotiroidismo

presentaban abortos espontaneos. En la (Figura 2) se puede evidenciar que, si bien las

frecuencias presentaron una variacion debido a la diferencia en el tamafio de poblacion, el

patron general demuestra claramente que el estado de hipotiroidismo durante el embarazo

aumenta considerablemente los casos de aborto espontaneo en comparacion con los embarazos

eutiroideos. Estos hallazgos resaltan la importancia de detectar y controlar la disfuncion

tiroidea antes y durante el embarazo para reducir complicaciones adversas.

Tabla 1. Frecuencia de pacientes con hipotiroidismo que presentaron abortos espontaneos

N° Autores Ar)o d?, X dg, Frecuencias
publicacion  poblacion

305 muieres De 30 pacientes hipotiroideas (9,8%), 21
1 Dave et al. 2014 J pacientes (71,4%) presentaron abortos

embarazadas .

espontaneos.

5 Taylor et al. 2014 1013 mujeres De 764 mujeres hlpotlrmdeas, se registraron

embarazadas 118 abortos espontaneos.

. 3147 mujeres De 755 mujeres hipotiroideas, 110 sufrieron
3 Liuetal. 2014 embarazadas un aborto espontaneo (3,5%).
. De 176 (21%) mujeres con hipotiroidismo
. 848 mujeres o S .

4  VanDijketal. 2016 subclinico, se identificd aborto espontaneo

embarazadas .

en 51 pacientes (29%).
847.957 De 4951 mujeres con hipotiroidismo

5 Andersen et al. 2016 mujeres materno, 825 embarazos (16,7%) resultaron

embarazadas en aborto espontaneo
5 Maraka et al 2017 96 mujeres La pérdida de embarazo se presentd en 6

' embarazadas casos de 96 mujeres.

7 Zhang et al. 2017 3137 mujeres De 3137 pacientes con SCH, 206 mujeres

embarazadas

sufrieron un aborto espontaneo.
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8

Chauhan et al.

9 Kngsgaard et al.

2018

2022

120 mujeres
embarazadas

14.744
mujeres

El antecedente de aborto estuvo presente en
71 (59%) casos.

Se identificaron 123 mujeres con
hipotiroidismo materno, se identificé aborto

10

embarazadas espontaneo en 23 casos (19%).

De 230 gestantes, 73 fueron hipotiroideas y
presentaron antecedente de aborto
espontaneo.

230 mujeres

2023 embarazadas

Gameil et al.

Figura 2. Frecuencia de pacientes con hipotiroidismo que presentaron abortos espontaneos
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Nota. Los datos incluidos sobre las barras representan las frecuencias de aborto espontaneo/

gestantes hipotiroideas.

Con respecto al segundo objetivo (Tabla 2) se pudo identificar que, de los 10 articulos

incluidos en la revision, 6 de ellos mencionaron la edad de las pacientes gestantes hipotiroideas

con un mayor riesgo de presentar abortos espontaneos. El andlisis global de los resultados

revela que se presentaron abortos espontaneos en las gestantes hipotiroideas con una edad

superior a los 30 afios, la informacion obtenida manifiesta que en esta edad existe un riesgo

elevado de experimentar perdidas gestacionales en presencia de esta disfuncion tiroidea, por

consiguiente, es crucial brindar una atencion especial a este grupo etario vulnerable. La

Organizacion Mundial de la Salud (2018) considera como mujeres adultas a aquellas con un

rango de edad entre 20 a 59 afios, por esta razon, las mujeres comprendidas en este estudio

forman parte de este grupo etario.
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Tabla 2. Grupo etario de pacientes hipotiroideas con mayor riesgo de presentar abortos

espontaneos.

N° Autores Ar}o d(_e, Grupo etario

publicacion

1 Taylor et al., 2014 Mujeres con una mediana de 33 afios.

2 Liuetal., 2014 Mujeres con una edad promedio de 29 +3 afos.

3 Van Dijk et al., 2016 Mujeres con una edad promedio de 33,8 afios.

4 Maraka et al., 2017 Mujeres con una edad de 30 a 40 afios.

5 Chauhan et al., 2018 Mujeres con una edad promedio de 42,2 + 9,8 afios.
6 Gameil et al., 2023 Mujeres con una edad promedio de 27,2 + 3,21

26



7. Discusion

El hipotiroidismo gestacional es una condicion de salud grave y frecuente la cual
impacta significativamente al binomio madre e hijo, debido a su asociacion con importantes
complicaciones maternas y fetales, siendo el aborto espontaneo el de mayor importancia
clinica. Por este motivo, es fundamental identificar y controlar dicha alteracion tiroidea antes
y durante el periodo de embarazo evaluando el perfil tiroideo en los controles prenatales.

Los hallazgos de esta minuciosa revision sistematica revelan que las pacientes gestantes
que padecen hipotiroidismo efectivamente presentan un riesgo elevado de experimentar
abortos espontaneos, y que la amenaza de esta complicacion obstétrica fetal se relaciona con
los niveles de TSH identificados en el primer trimestre del embarazo. Con base a la evidencia
presentada por multiples estudios, se puede manifestar que las probabilidades de aborto
espontaneo aumentaron al incrementar los niveles de TSH por encima del rango objetivo (0,2
a 2,5 mU/L), segun Taylor et al. (2014), el riesgo de aborto espontaneo para las gestantes con
TSH de 0,2 a 2,5 mU/L fue del 17 %, aumenté al 30 % cuando la TSH superaba los 4,5 mU/L
y alcanzo una cifra alarmante de 41,5 % cuando la TSH excedia los 10 mU/L. Estos datos son
similares a los obtenidos por otros autores como Kngsgaard et al. (2023), los cuales revelaron
que la frecuencia de aborto espontaneo fue de 6,5% cuando la TSH estaba por encima de 6,0
mUI/L y del 12,5% cuando estaba por encima de 10 mUI/L. Esta informacion subraya la
necesidad de la implementacion de pruebas tiroideas tempranas aportando un diagndstico
precoz y un control oportuno de la funcion tiroidea durante el embarazo,

Durante el periodo de gestacion una de las causas del hipotiroidismo es la deficiencia
de yodo, este mineral es un componente esencial de las hormonas tiroideas y sus necesidades
aumentan durante el embarazo, se ha evidenciado que una grave carencia materna de yodo
puede tener implicaciones adversas para la madre debido a que puede causar hipotiroidismo y
bocio y conjuntamente afectar al feto provocando aborto espontdneo y muerte fetal (Tingi et
al., 2016). Asi mismo, en esta etapa se producen cambios significativos en el metabolismo del
yodo, lo cual conlleva a una mayor demanda de este debido a dos factores principales; en
primer lugar hay un incremento asociado en la eliminacion de yodo por los rifiones como
resultado de un aumento en la filtracion glomerular y una disminucion en la reabsorcion tubular
renal lo que conduce a una mayor excrecion de yodo en la orina; y en segundo lugar, se produce
una extraccion activa de yoduro materno por parte del feto a través de la unidad fetoplacentaria,
por ende los niveles de yodo disminuyen afectando al metabolismo tiroideo teniendo como
resultado un aumento de TSH en sangre, lo que se evidencia en niveles cuantificables altos
(Alemu et al., 2016).
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El estudio de Barjaktarovic et al., (2017)sefiala que niveles elevados de TSH estan
directamente asociados con un mayor riesgo de presentar muescas en la arteria uterina lo cual
es un indicador de alta resistencia al flujo sanguineo, esto sugiere que las arterias no se han
dilatado adecuadamente para acomodar el aumento del flujo sanguineo necesario durante el
embarazo, lo que a su vez podria afectar el suministro de sangre a la placenta y al feto, la
presencia de muescas se asocia con un mayor riesgo de complicaciones en el embarazo siendo
una de ellas el aborto espontaneo. Complementando estos hallazgos, Spinillo et al., (2021)
revela que la presencia de TPO Ab especialmente cuando se asocia con niveles de TSH >2,5
mU/L estd relaciona con un mayor riesgo de placentacién anormal con caracteristicas
patoldgicas las cuales confirman una remodelacion ausente o incompleta de las arterias
espirales de la placa basal placentaria, siendo este un proceso crucial para el desarrollo
placentario y el suministro necesario de sangre al feto.

En concordancia con la literatura, ademas de los niveles elevados de TSH, la
autoinmunidad tiroidea también se ha asociado a complicaciones en el transcurso de la
gestacion. Esto se respalda en una investigacion realizada por Melillo et al. (2017), quienes
estudiaron a mujeres en el primer trimestre de gestacion con autoanticuerpos a-TPO positivos
y con a-TPO negativos; se pudo evidenciar que el nivel medio de TSH y el nimero de abortos
espontaneos fue significativamente mayor en las que tuvieron anticuerpos positivos; los autores
concluyeron que la autoinmunidad tiroidea se manifiesta con un incremento en los niveles de
TSH, y que a su vez la frecuencia de las complicaciones obstétrico-fetales se encuentra
asociada a los niveles de TSH.

Los resultados previamente descritos concuerdan con el estudio de Gameil et al. (2023),
el cual reporto que, el riesgo de aborto espontaneo se cuadruplic6 en mujeres con
hipotiroidismo coexistente y anti-TPO positivo. Sin embargo, los autores indican que la
coexistencia entre el hipotiroidismo clinico y autoinmunidad tiroidea fue el Unico factor
importante para la pérdida de embarazo antes de las 20 semanas de gestacion, mientras que las
gestantes con hipotiroidismo subclinico no mostraron un riesgo significativo de aborto
espontaneo incluso si poseian autoanticuerpos tiroideos positivos. No obstante, los resultados
obtenidos por Knosgaard et al. (2022) reflejan una discrepancia al indicar que la autoinmunidad
tiroidea determinada por la positividad de TPO-Ab o Tg-Ab no constituyé un factor de riesgo
sustancial de aborto espontaneo. Ante los hallazgos descritos se puede inferir que el factor que
se encuentra estrechamente vinculado con las pérdidas gestacionales tempranas es el aumento
de la TSH.
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La evidencia sugiere que las gestantes adultas mayores de 30 afios son el grupo etario
con mayor riesgo de sufrir hipotiroidismo gestacional y consecuentemente aborto espontaneo.
Esta informacion se respalda por los hallazgos de varios estudios incluidos en la revision
sistematica, como, por ejemplo, Taylor et al. (2014), Liu et al. (2014), Van Dijk et al. (2016),
Maraka et al. (2017), Chauhan et al. (2018) y Gameil et al. (2023), los cuales indican que las
pacientes hipotiroideas que experimentaron abortos espontaneos tenian 30 afios 0 mas. Estas
observaciones coinciden con lo especificado por la Asociacion Americana de Tiroides (ATA),
que reconocen una edad materna superior a 30 afios como un factor de riesgo significativo para
el desarrollo de hipotiroidismo durante el embarazo (Alexander et al., 2017). Los resultados de
Knosgaard et al. (2022) respaldan esta premisa, al revelar que la edad materna promedio fue
mayor en los embarazos expuestos a dicha condicién. Las mujeres embarazadas con
hipotiroidismo que superan los 30 afios presentan un riesgo considerablemente més elevado de
sufrir un aborto espontaneo en comparacion con aquellas mujeres mas jovenes, esta mayor
susceptibilidad podria explicarse por los cambios fisiologicos asociados al envejecimiento los
cuales disminuyen la capacidad del organismo para compensar los desequilibrios hormonales
que se producen durante la gestacion. El estudio realizado por So & Tawara (2020) respalda
los hallazgos previamente descritos sobre la influencia del envejecimiento en la funcionalidad
de la tiroides, en el cual se evidencio que el proceso de envejecimiento altera la secrecién de
TSH en la glandula pituitaria y se observo una tendencia a la disminucion de estos niveles en
pacientes mayores de 30 afos. Las evidencias obtenidas destacan que la edad impacta
significativamente en la regulacion hormonal tiroidea, es por ello que, se debe considerar
durante la evaluacion y manejo de la salud tiroidea en pacientes gestantes.

Limitaciones

Durante la revision sistematica, se presentaron algunas limitaciones, entre ellas, se
encontraron articulos que no definieron cual fue la edad de pacientes hipotiroideas que tuvieron
aborto espontaneo, lo cual limito el contenido para cumplir el segundo objetivo. Por Gltimo, el
tiempo disponible para realizar el presente estudio fue muy corto, razén por la cual no fue
posible evaluar una muestra poblacional mas amplia.

A pesar de las limitaciones, la relevancia de esta revision sistematica radica en la
importancia crucial de evaluar el perfil tiroideo de forma obligatoria tanto en mujeres de edad
fértil como en los controles prenatales durante el embarazo con la finalidad de precautelar la
salud materno-fetal. Mas alla de aportar una comprension mas profunda sobre esta tematica, el

presente estudio contribuira a orientar futuras investigaciones en el area.
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8. Conclusiones

En conclusion, se pudo evidenciar que existe una relacion entre las gestantes con
hipotiroidismo y los abortos espontaneos, dichos hallazgos respaldan la necesidad de
implementar el tamizaje tiroideo dentro de los controles prenatales permitiendo asi abordar este
trastorno tiroideo de manera proactiva y efectiva, este enfoque podria contribuir a reducir
significativamente la incidencia de abortos espontaneos y mejorar la morbi-mortalidad materno
fetal.

Las gestantes hipotiroideas con una edad superior a los 30 afios correspondientes al
grupo etario de mujeres adultas presentan un riesgo notablemente alto de sufrir un aborto
espontaneo en comparacion con las mas jovenes, esta vulnerabilidad puede atribuirse a los
cambios fisiologicos asociados con el envejecimiento los cuales disminuyen la capacidad del

organismo para compensar los desequilibrios hormonales propios del embarazo.
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9. Recomendaciones

Llevar a cabo mas estudios longitudinales para comprender mejor la relacion entre el
hipotiroidismo y los abortos espontaneos, con la finalidad de que el seguimiento a largo plazo
permita obtener datos mas solidos sobre esta asociacion.

Implementar la realizacion del perfil tiroideo como parte de los controles prenatales
rutinarios, tanto en mujeres embarazadas como en aquellas que planean quedar embarazadas,
de esta manera se podria lograr un diagnostico temprano de hipotiroidismo y a su vez un
tratamiento oportuno para reducir los riesgos de complicaciones materno-fetales.

Realizar investigaciones donde se evidencie otros factores de riesgo que puedan
interactuar con el hipotiroidismo y aumentar ain mas el riesgo de abortos espontaneos, este
enfoque podria ayudar a identificar gestantes de mayor vulnerabilidad y conjuntamente adaptar

estrategias de prevencion y manejo adecuado.
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11.

ANEexXos

Anexo 1. Matriz de caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica.
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Nota. SCH, hipotiroidismo subclinico.
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Anexo 2. Evaluacion de la calidad de los articulos incluidos en la revision sistematica.

Numero de articulo Autor JBI1% Riesgo de sesgo
1 Dave et al. 100 Bajo
2 Taylor et al. 100 Bajo
3 Liuetal. 100 Bajo
4 Van Dijk et al. 90,9 Bajo
5 Andersen et al. 90,9 Bajo
6 Maraka et al. 90,9 Bajo
7 Zhang et al. 81,8 Bajo
8 Chauhan et al. 80 Bajo
9 Kngsgaard et al. 72,72 Bajo
10 Gameil et al. 100 Bajo

Nota. JBI: Joanna Briggs Institute.
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Anexo 3. Evaluacion de la calidad de la revision sistematica.

Lista de verificacién Si Parcial No
Titulo 1 Titulo X
Abstract 2 Resumen estructurado X
Introduccién 3 Razén fundamental X
4 Objetivos X
Meétodos 5 Criterios de elegibilidad X
6 Fuentes de informacion X
7 Estrategia de busqueda X
8 Proceso de seleccion de estudios X
9 Proceso de extraccion de datos X
10 Lista de datos X
1 Eva}lqaci()n del riesgo de sesgo de los estudios X
individuales
12 Medidas de efecto X
13 Métodos de sintesis X
14 Evaluacion del sesgo en la publicacion X
15 Evaluacion de la certeza de la evidencia X
Resultados 16 Seleccion de estudios X
17 Caracteristicas de los estudios X
18 Riesgo de sesgo de los estudios individuales X
19 Resultados de estudios individuales X
20  Resultados en la sintesis X
21 Sesgos en la publicacion X
22 Certeza de evidencia X
Discusion 23 Discusion X
gzr;rmacién 24 Registro y protocolo X
25 Financiacion X
26  Conflicto de intereses X
27 Disponibilidad de datos, codigos y otros materiales X
Total 19 2 6
% 70.37% 7.40% 22.22%

Nota. PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis.
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CLINICO DE LA FACULTAD DE LA SALUD HUMANA- UNL.

Anexo Respuesta de Inf de pertinencia Trabajo de Integracion Curricular
Secretaria de la Carrera
SFCl tsc.

072-571379 Ext. 102
Calle Manuel Montercs,
tras el Hospital Isidro Ayora + Loja - Ecuador
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Anexo 5. Certificado de asignacion de director

Universidad Facultad
Nacional de la Salud
el w5 A deLoja Humana

- Memorando N°. UNL-FSH-DCLC-2024-36-M
Loja, 16 de abril de 2024

PARA: Licenciada
Gladys Jumbo Chuquimarca i
DOCENTE DE LA CARRERA DE LABORATORIO CLINICO DE LA
FACULTAD DE LA SALUD HUMANA-UNL.

ASUNTO: Designacion de Direccion del Trabajo de Integracion Curricular

Por medio del presente, y dando cumplimiento a lo dispuesto en el Articulo 228 del Reglamento
de Régimen Académico de la Universidad Nacional de Loja, aprobado el 27 de enero de
2021" una vez que ha cumplido con todos los requisitos y considerando que el proyecto de
tesis fue aprobado; me permito hacerle conocer que esta Direccion le ha designado Directora
para el Trabajo de Integracion Curricular, titulado: “Hipotiroidismo y su relacion con el
aborto espontaneo. Revision sistematica”, autoria de la Srta. Kerly Anai Avilés Aguilar.

Particular que me pemmito comunicar para fines pertinentes

Atentamente,

. DIRECTORA DE LA CARRERA DE LABORATORIO
CLINICO DE LA FACULTAD DE LA SALUD HUMANA- UNL.

Archivo Cc. . Kerly Anai Avilés Aguilar
Secretaria de la Carrera
SFCltsc.

072 -571379 Ext. 102
Calle Manue! Monteros,
tras & Hospital lsdro Ayora - Loja - Ecuador
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Anexo 6. Certificado de Traduccién

Loja, 02 de agosto de 2024

La suscrita, Daniela Stefanya Poma Zihiga, Lic. en Pedagogia del Idioma Inglés (registro
de la SENESCYT nlinero: 1031-2023-2757745), Area de Inglés, Universidad Técnica

Particular de Loja, a peticion de la parte interesada y en forma legal.

Certifica:

La traduccion del resumen del documento adjunto, solicitado por la estudiante Kerly Anai
Avilés Aguilar, cédula de ciudadania Nro. 1105907412, cuyo tema de investigacion titulado
“Hipotiroidisme y su relacion con el aborto espontaneo: Revision sistematica® ha sido
realizado v aprobado por mi persona, Daniela Stefanya Poma Zufiga, Lic. en Pedagogia del

Idioma Inglés.

El apartado del Abstract es una traduccion textual del Resumen aprobado en espafiol.

Lo certifico en honor a la verdad para los fines académicos pertinentes, facultando al portador

del presente documento, hacer el uso legal pertinente.

Daniela Stefanya Poma Zuiiga

English Professor
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