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Asociacion entre hipotiroidismo
subclinico y enfermedad
hipertensiva del embarazo

Campos-Hinojosa SE,* Garcia de la Torre JI,>Garza-Martinez LE?

el hipotiroidismo subclinico es la elevacién de
la hormona estimulante de la tiroides ante una fraccién libre de L
tiroxina (T4) normal. Su prevalencia se estima en 2 a 5% en mujeres
embarazadas y ha adquirido un interés especial luego de varios estu-
dios observacionales que asocian la concomitancia de mayor tasa de
complicaciones perinatales: enfermedad hipertensiva del embarazo,
predominantemente preeclampsia severa.

demostrar la mayor prevalencia de hipotiroidismo subcli-
nico en pacientes con enfermedad hipertensiva del embarazo versus
un grupo normotenso; y si el hipotiroidismo subclinico predispone a
mayor severidad de la enfermedad hipertensiva.

estudio prospectivo, longitudinal, descrip-
tivo, de casos y controles de mujeres atendidas durante el parto en
el Hospital Universitario de Saltillo, entre junio de 2012 y enero de
2015, consistente en la medicion en suero de hormona estimulante de
la tiroides y fraccion libre de T4. Se consideraron casos las pacientes
con diagnostico de enfermedad hipertensiva del embarazo, a su vez
divididas en dos subgrupos identificados como pacientes con y sin
hipotiroidismo subclinico.Y se denominé controles a las pacientes sin
disfuncion tiroidea previa conocida, a su vez divididas en dos subgru-
pos identificados como: pacientes con y sin hipotiroidismo subclinico

se analizaron 978 expedientes de los que solo 274
cumplieron con los criterios de inclusién. La incidencia de hipotiroi-
dismo subclinico (42.3%) fue significativamente mayor en pacientes
hipertensas que en normotensas (22.8%), con p=0.007. No se encontré
asociacion entre la hipofuncion tiroidea subclinica y la mayor severi-
dad de la enfermedad hipertensiva u otras complicaciones perinatales,
pero si mayor estancia hospitalaria.

el cribado temprano de la funcién tiroidea permite
detectar a las pacientes con alguna disfuncion, en particular hipotiroi-
dismo subclinico, que las predisponga a mayor riesgo de enfermedad
hipertensiva del embarazo, e iniciar las medidas de prevencién,
vigilancia y tratamiento oportunos.

hipotiroidismo subclinico, disfuncién tiroidea,
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo, preeclampsia.
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Association between Subclinical
Hypothyroidism and Hypertensive
Pregnancy-induced disease

Campos-Hinojosa SE,* Garcia de la Torre JI,>Garza-Martinez LE?

Subclinical hypothyroidism is defined as elevated
thyroid stimulating hormone in the presence of normal T4 free fraction,
its prevalence is estimated at between 2-5% in the pregnant population
and took a special interest after several observational studies where
he associated to a higher rate of perinatal complications, including
the development of hypertensive disease induced by pregnancy, pre-
dominantly severe preeclampsia.

Demonstrating the highest prevalence of subclinical hypo-
thyroidism in those patients with pregnancy-induced group compared
to normotensive and hypertensive disease if their carry it predisposes
to the severity of the disease.

A prospective, longitudinal, descrip-
tive, case-control studies of women attended during childbirth at the
University Hospital of Saltillo, between June 2012 and January 2015,
consisting of measuring serum thyroid stimulating hormone and frac-
tion study free T4. Cases were considered patients diagnosed with
hypertensive disease of pregnancy, further divided into two subgroups
identified as patients with and without subclinical hypothyroidism.
And was called to controls patients without known thyroid dysfunc-
tion, further divided into two subgroups identified as: patients with
and without subclinical hypothyroidism.

78 records of only 274 met the inclusion criteria were
analyzed. The incidence of subclinical hypothyroidism (42.3%) was
significantly higher in hypertensive patients than in normotensive
(22.8%), with p = 0.007. No association between subclinical under-
active thyroid and increased severity of hypertensive disease or other
perinatal complications, longer hospital stay but found.

Early screening of thyroid function will identify
those women carrying some dysfunction, particularly subclinical
hypothyroidism, as subjects of increased risk for developing hyper-
tensive disease of pregnancy and establish a prevention, vigilance
and timely handling.

Subclinical hypothyroidism; Thyroid dysfunction; Hy-
pertensive disease; Induced pregnancy; Preeclampsia
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El hipotiroidismo subclinico es la elevacion de
la hormona estimulante de la tiroides ante una
fraccion libre de L tiroxina (T4) normal.! Es uno
de los trastornos endocrinolégicos mas comunes
durante el embarazo.? Su prevalencia se estima
en 2 a 5% en mujeres embarazadas de paises
no yododeficientes;' sin embargo, un reciente
estudio efectuado en el Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes arrojé
una prevalencia de 21.1% en nuestra poblacién.?

Las posibles complicaciones en los resultados
del embarazo, relacionadas con este trastorno,
fueron de interés después de la publicacion de
dos estudios en 1999, originalmente efectuados
para conocer los efectos del hipotiroidismo en
el desarrollo temprano del cerebro fetal.*> En los
resultados se encontré asociacién con parto pre-
término, desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta, ingreso a la unidad de cuidados
intensivos neonatales, diabetes gestacional y
trastornos hipertensivos del embarazo, predomi-
nantemente preeclampsia severa, padecimiento
objetivo de este estudio.'>%”

Es normal que durante el embarazo se observe
una amplia gama de cambios en la funcién
tiroidea, determinada por una combinacién de
eventos metabdlicos, como:

Cambios en las concentraciones de la glo-
bulina transportadora de hormonas tiroideas
por una depuracioén hepatica reducida e in-
cremento de la estimulacién estrogénica.®”®

El efecto tirotrépico de la gonadotropina
coriénica humana, por su homologia estruc-
tural con la subunidad alfa de la hormona
estimulante de la tiroides y de sus receptores
de LH/hCG y TSH.*®

Las alteraciones en los requerimientos y depu-
racion de yodo por aumento de la depuracion
renal de la madre y uso del yoduro fetal.”?

Las modificaciones en la regulacién autoin-
munitaria.?

El papel de la placenta en la deyodinacién
de hormonas tiroideas.®?

Cambios en el volumen tiroideo.®®

Hace poco, la Asociacion Americana de Tiroides
declar6 que la medicién de la hormona estimu-
lante de la tiroides y la fraccién libre de T4 son los
mejores marcadores para la deteccién de la dis-
funcién tiroidea. Por eso se conformé una guia de
practica clinica con parametros especificos seglin
el trimestre de gestacion. Esas guias recomiendan
los siguientes valores de referencia para TSH: pri-
mer trimestre: 0.1-2.5 mUI/L; segundo trimestre:
0.2-3.0 mUI/L y tercer trimestre: 0.3-3.0 mUI/L.

Las hormonas tiroideas tienen un sinniimero
de acciones en la fisiologia cardiovascular y la
regulacion de la presion arterial, mediadas por
mecanismos genémicos que suponen las altera-
ciones asociadas con la enfermedad hipertensiva
del embarazo.?” 910

Se cree que el mecanismo vascular alterado se
relaciona con el éxido nitrico, regulador impli-
cado en la liberaciéon de hormonas tiroideas y
principal vasodilatador placentario."

El objetivo de este estudio es demostrar la ma-
yor prevalencia de hipotiroidismo subclinico
en pacientes con enfermedad hipertensiva del
embarazo versus un grupo normotenso; y si el
hipotiroidismo subclinico predispone a mayor
severidad de la enfermedad hipertensiva.

Estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo, de
casos y controles de mujeres atendidas durante
el parto en el Hospital Universitario de Saltillo,
entre junio de 2012 y enero de 2015, consistente
en la medicién en suero de hormona estimulante
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de la tiroides y fraccion libre de T4. El ensayo
fue aprobado por el comité de ética del hospital.

Al ingreso de cada paciente, en la revisién del
tercer trimestre del embarazo, y previa al parto, se
hizo una toma venosa para medicion seroldgica
de hormona estimulante de la tiroides y fraccion
libre de T4, por medio de inmunofluorescencia, en
el laboratorio del Hospital Universitario de Saltillo.
La poblacién de estudio se dividié en dos grupos:

Casos: pacientes con diagnostico de enfer-
medad hipertensiva del embarazo, a su vez
divididas en dos subgrupos identificados
como pacientes con y sin hipotiroidismo
subclinico.

Controles: pacientes sin disfuncién tiroidea
previa conocida, a su vez divididas en dos
subgrupos identificados como: pacientes con
y sin hipotiroidismo subclinico.

Criterios de inclusion: pacientes entre 12 y 45 afos,
sanas o con hipotiroidismo subclinico diagnosti-
cado al ingreso al hospital para terminacion del
embarazo, embarazo Gnico, en el tercer trimestre,
sin disfunciones tiroideas previas conocidas, con o
sin hipertension inducida por el embarazo.

Criterios de exclusién: edad menor a 12 afos
o mayor a 45, embarazo multiple, diagndstico
de disfuncién tiroidea distinto a hipotiroidismo
subclinico al ingreso, diagnostico previo de
disfuncion tiroidea, hipertension arterial créni-
ca, expediente u hoja de recoleccién de datos
incompleta o negarse a participar en el estudio.

Se elaboré un instrumento de recoleccion de datos
en Excel, donde se consignaran las variables a estu-
diar, con analisis estadistico con el programa SPSS
version 19y QuickCalc Graphpad, con el propdsito
de responder la pregunta de investigacion, hipétesis,
objetivos generales y especificos, contemplados en
el protocolo de estudio, la p se considerd significa-
tiva con resultado menor de 0.001.
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Se analizaron 978 pacientes, de las que solo 254
reunieron los criterios de seleccién establecidos
en la metodologia del estudio: 202 para el grupo
de controles y 52 para el de casos. En el grupo
de pacientes normotensas o controles: 156 co-
rrespondieron a poblacién sanay 22 a pacientes
con hipotiroidismo subclinico. Figura 1

La incidencia general de hipotiroidismo subcli-
nico, en la poblacion estudiada, fue 26.7%. Las
pacientes hipertensas tuvieron mayor incidencia
de hipotiroidismo subclinico que las normoten-
sas: 42.3 versus 22.8%, respectivamente, con
p=0.0078, valor significativo. Cuadro 1

En las caracteristicas demogréficas de las pa-
cientes se observd mayor edad y peso en el
grupo de casos, sin llegar a ser significativo.
Cuadros 2 y 3

La incidencia general de enfermedad hiperten-
siva inducida por el embarazo en la poblacién
de estudio fue de 20.5%.

El hipotiroidismo subclinico en las pacientes
hipertensas no se asocié con un tipo de enfer-
medad en particular en comparacién con las

A

A 4

52 enfermedad
hipertensiva
inducida por el
embarazo

202 normotensas

156 eutiroideas
46 hipotiroideas
subclinicas

Distribucién de los resultados de la po-
blacién de estudio.
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Cuadro 1. Hipotiroidismo y enfermedad hipertensiva del
embarazo.

Hipertensas

Normotensas 46 156 202
Total 68 186 254
P: 0.0078

pacientes eutiroideas, ni en la propension a la
severidad del padecimiento hipertensivo.

Las pacientes con antecedente de enfermedad
hipertensiva del embarazo tuvieron mayor proba-
bilidad de padecer hipotiroidismo subclinico que
las que no tenian ese antecedente, sin alcanzar
significacion estadistica p=0.33. Cuadro 4

El promedio de hormona estimulante de la tiroi-
des materna fue mayor en el grupo de casos que
en el de controles: 4.3 versus 3.9 en pacientes
hipotiroideas sanas. Cuadro 5

Las pacientes hipertensas con hipotiroidismo
subclinico tuvieron, en general, una estancia
intrahospitalaria mayor que las hipertensas eu-
tiroideas (p=0.019). Cuadro 6

No se encontré asociacion significativa entre el
hipotiroidismo y las complicaciones de los re-
sultados perinatales: restriccién del crecimiento
intrauterino, macrosomia, prematurez, despren-
dimiento prematuro de placenta normoinserta o
Apgar bajo al minuto y 5 minutos.

La incidencia de hipotiroidismo subclinico
en el grupo de estudio fue mucho mayor que
la reportada por la Asociacion Americana de
Tiroides” en la poblacién estadounidense con
tasas aproximadas de 2-2.5 versus 26.7%; sin
embargo, si fue similar a los reportes de Cruz y
su grupo en poblacién mexicana (2014)° donde
refieren 21.1%.

Cuadro 2. Caracteristicas demograficas maternas de las pacientes normotensas.

Eutiroideas

Hipotiroidismo subclinico

Edad 23.87 41 5.85
Peso 47 70.6 105 11.16
Talla 1.42 1.58 1.77 0.06
Embarazos 1 2.1 6 1.22
CPN 0 7.08 20

23.87 41
44 72.4 112 12.38
1.42 1.58 1.78 0.06
1 1.98 6 1.18
2 6.28 14 2.86

Cuadro 3. Caracteristicas demograficas maternas de pacientes con enfermedad hipertensiva del embarazo.

Eutiroideas

Hipotiroidismo subclinico

Edad 24.8 39 6.42
Peso 56 77.15 103 11.12
Talla 1.47 1.59 1.72 0.06
Embarazos 1 1.87 5 1.15
CPN 0 7.17 16 3.51

25.59 38 6.57

58 76.86 98 12.79
1.45 1.57 1.69 0.07
1 2.14 6 1.36
0 5.68 13 3.17
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Cuadro 4. Hipotiroidismo en enfermedad hipertensiva y en
embarazos previos

6 1 7

EH previa
No EH previa 16 29 45
Total 22 30 52

p: 0.0332

Las caracteristicas demogréficas de las pacientes
estudiadas no arrojan diferencias de interés,
excepto en el peso materno, donde hubo un in-
cremento importante en las pacientes hipertensas
hipotiroideas en comparacion con las sanas, sin
llegar a ser estadisticamente significativo.

La incidencia general de enfermedad hipertensiva
inducida por el embarazo en la poblacién estudiada
es de 20.5%; el doble de las cifras esperadas segtin la
bibliografia internacional. Leis y su grupo'? reportan
porcentajes de 10% en poblacién gestante sana.
Wilson y colaboradores,? en un estudio con 24,883
mujeres, buscé la asociacion entre enfermedad
tiroidea subclinica y la incidencia de hipertension
del embarazo que fue de 6.2, 8.5 y 10.9% para hi-
pertiroidismo subclinico, eutiroideas e hipotiroideas
subclinicas, respectivamente. Luego de ajustar los
factores de confusion refirieron, ademds, una aso-
ciacion significativa entre hipotiroidismo subclinico
y preeclampsia severa, conducta no observada en
nuestra poblacion de estudio.

Las pacientes con hipertensién en embarazos
previos tuvieron mayor frecuencia de disfuncién

Cuadro 5. Comparacién entre hipotiroideas y eutiroideas
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tiroidea subclinica que las de embarazos previos
de evolucién normal, esto quiza asociado con
el mecanismo de “dano endotelial” compartido
por estos padecimientos.>'?

La media de las concentraciones de TSH mater-
na en pacientes hipertensas con hipotiroidismo
subclinico fue mayor que en las hipertensas
eutiroideas: 4.3 versus 3.9, respectivamente, lo
que quiza estuvo condicionado por el aumento
de las manifestaciones de disfuncién endotelial
esperadas en estas enfermedades.>'

Las pacientes hipertensas hipotiroideas subcli-
nicas permanecieron mas dias en el hospital
(mas de tres) que las hipertensas sin disfuncién
tiroidea, esto quiza debido a la mayor dificultad
en el control bioquimico y tensional.

En los resultados perinatales no se encontré
aumento en la incidencia de las posibles
complicaciones relatadas en la bibliografia:
restriccion del crecimiento intrauterino, despren-
dimiento prematuro de placenta normoinserta,

Cuadro 6. Hipotiroidismo en enfermedad hipertensiva y dias
de enfermedad hipertensiva del embarazo.

>3 18 14 22

<3 4 16 20
Total 22 30 52
P: 0.0198

Hipotiroideas
MED
4.37

MIN

TSH 3.08

Normotensas

Hipotiroideas
TSH 3 3.9

Eutiroideas
MAX MIN MED MAX
8.2 0.78 1.7 2.9
Eutiroideas
8.82 0.26 2.47 2
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prematurez, parto pretérmino, oligohidramnios,
macrosomia, entre otras.”

El aumento en la incidencia de hipotiroidismo
subclinico en la enfermedad hipertensiva indu-
cida por el embarazo es claro con base en los
resultados de nuestro estudio; sin embargo, es de
interés primordial dilucidar el momento en que
las alteraciones vasculares de estas afecciones
se unen para culminar en una gestacién con un
desenlace adverso.

Debido a que la respuesta a esta pregunta es
poco factible, por el gran tiempo, esfuerzo y
recursos econémicos que tomaria a la investiga-
cién nuestro objetivo, es necesario encontrar una
solucion alterna, practica y sencilla para evitar el
aumento que trae el hipotiroidismo subclinico a
la enfermedad hipertensiva del embarazo. Como
alternativa proponemos la prevencion, el tamiza-
je de la funcion tiroidea (hormona estimulante de
la tiroides y fraccién libre de T4), a toda paciente
embarazada durante el primer contacto, previen-
do asf las complicaciones y la disminucién de la
morbilidad y mortalidad perinatal.

Es necesario continuar con el estudio de estos
padecimientos tan antiguos y, a su vez, tan
modernos para nosotros y la asociacién que se
observa entre ellos, hasta obtener una respuesta
a las interrogantes actuales.

Por lo pronto, nuestro compromiso es mantener
una amplia perspectiva para la bisqueda, iden-
tificacion e individualizacién en la atencién de
cada paciente con esta endocrinopatia.
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